Einfluss chronischer elektrischer intracochleärer Stimulation auf das zentrale und periphere auditorische System im Meerschweinchen (Cavia porcellus) by Jansen, Sebastian
  
Einfluss chronischer elektrischer intracochleärer Stimulation auf das zentrale 
und periphere auditorische System im Meerschweinchen (Cavia porcellus) 
 
Dissertation 
zur Erlangung des akademischen Grades 
doctor rerum naturalium 
(Dr. rer. nat) 
im Fach Biologie 
 
eingereicht an der 
Lebenswissenschaftlichen Fakultät 





Präsidentin der Humboldt-Universität zu Berlin: 
Prof. Dr.-Ing. Dr. Sabine Kunst 
Dekan der Lebenswissenschaftlichen Fakultät: 
Prof. Dr. Richard Lucius 
 
Gutachter: 1. PD Dr. Barbara Tzschentke  
2. Prof. Dr. Rolf-Dieter Battmer 
3. Prof. Dr. Birgit Mazurek 
 
Tag der mündlichen Prüfung: 18.11.2016  




In der vorliegenden Arbeit wurden einseitig mit Human-Cochlea-Implantat versorgte Meer-
schweinchen verwendet, die auf dem anderen Ohr normalhörend waren und mit einer einseitig 
vertäubten, aber nicht elektrostimulierten Kontrollgruppe verglichen wurden. 
Untersucht wurde der Einfluss von drei unterschiedlichen Stimulationsraten und drei Stimula-
tionsintensitäten während einer einseitigen Elektrostimulation. Dabei wurde zunächst der Ein-
fluss der Elektrostimulation auf die Hörschwellen mittels Hirnstammaudiometrie (ABR) un-
tersucht. Anschließend wurden die Zelldichten in der aufsteigenden Hörbahn (dorsaler 
Nucleus Cochlearis, Colliculus Inferior, medialer Kniehöcker und auditorischer Cortex) im 
Hirnschnitt unter Verwendung einer Hämalaun-Eosin Färbung bestimmt.  
Ein Zusammenhang zwischen der verwendeten Stimulationsrate und den in der zentralen 
Hörbahn gefundenen Zelldichten wurde ebenso wenig gezeigt wie ein Zusammenhang mit 
den mittels ABR ermittelten Hörschwellen der normalhörenden Seite. Dagegen wurde jedoch 
ein Zusammenhang zwischen den in der Elektrostimulation verwendeten Stimulationsintensi-
täten und den ermittelten Zelldichten festgestellt. Die niedrigste verwendete Stimulationsin-
tensität führte zu einer bilateralen Konservierung der Zelldichten in der gesamten untersuch-
ten Hörbahn, wogegen eine Elektrostimulation mit der höchsten Stimulationsintensität zum 
Teil einen bilateralen Zellverlust im dorsalen Nucleus Cochlearis, medialen Kniehöcker und 
im auditorischen Cortex zur Folge hatte. Dieser Zellverlust führte in dem Untersuchungszeit-














In this study, human cochlear implants (CI) were implanted unilaterally in the cochlea of 
guinea pigs that were normal hearing on the contralateral side. Electro-stimulation was used 
on the cochlea with the implanted CI. They were compared to an unilaterally implanted but 
not electro-stimulated control group. 
This study investigates the effect of three different stimulation-rates and three different stimu-
lation-intensities in unilateral electro-stimulation. The effect of the electro-stimulation on the 
hearing thresholds was determined using auditory brainstem recordings (ABR). Afterwards, 
cell densities in the ascending auditory pathway (dorsal cochlear nucleus, inferior colliculus, 
medial geniculate body and auditory cortex) were measured in brain slices stained with hema-
toxylin and eosin.  
No evidence was found of a connection between the different stimulation rates of electro-
stimulation in the cochlea with a CI and cell densities seen in the central auditory pathway. 
Furthermore, there were no links found between hearing thresholds determined by ABR and 
the different parameters that were used for the electro-stimulation.   
However a significant effect of the different stimulation intensities on the cell densities identi-
fied in the auditory pathway was demonstrated. The lowest intensity used in the electro stimu-
lation led to a bilateral preservation of cell densities in the entire auditory pathway whereas 
electro-stimulation with the highest intensity induced a significant cell loss in the auditory 
pathway (dorsal cochlear nucleus, the medial geniculate body and the auditory cortex). Inter-
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Einseitiger Hörverlust wird begleitet von einem schlechteren Sprachverständnis und infolge 
dessen von einer geringeren Intelligenz, wie in Studien im Vergleich mit normal hörenden 
Geschwistern gezeigt wurde (Fischer und Lieu, 2014; Lieu et al., 2010). Das Fehlen eines 
räumlichen Hörvermögens reduziert außerdem die Lebensqualität (Basta et al., 2015). Eine 
einseitige Versorgung mit einem Cochlea Implantat (CI) konnte nachweislich zu einer Verbes-
serung des Sprachverständnisses und des Richtungshörens führen (Hassepass et al., 2013; 
Távora-Vieira et al., 2014).  
Die neurophysiologischen und –anatomischen Folgen der einseitigen Elektrostimulation 
durch ein CI mit Einstellungen, wie sie auch am menschlichen Patienten verwendet werden, 
sind bisher nicht vollständig untersucht. Bei einem CI handelt es sich um ein Gerät, das die 
Hörfunktion wiederherstellt, indem eine in die Cochlea (Innenohr) implantierte Multielektro-
de den Hörnerv elektrisch stimuliert.  
In der vorliegenden Arbeit werden am Tiermodell Meerschweinchen (Cavia Porcellus) die 
Wirkung einer einseitigen Elektrostimulation mit einem CI bei gleichzeitiger einseitiger akus-
tischer Stimulation untersucht. Dabei werden Implantate desselben Modells und die gleiche 
Art von Stimulationen verwendet, die ebenfalls beim menschlichen Patienten Verwendung 
finden. In der vorliegenden Arbeit wird ein besonderer Schwerpunkt auf die physiologischen 
und anatomischen Veränderungen gelegt, die durch unterschiedliche Einstellungen der Elekt-
rostimulationsparameter verursacht werden. Die Ergebnisse werden verglichen mit denen ei-
ner ipsilateral tauben und contralateral normalhörenden Kontrollgruppe. Die Kontrollgruppe 
ist ipsilateral mit einem CI versorgt wurde jedoch nicht elektrisch stimuliert.  
1.1 Physiologie des Hörvorganges 
1.1.1 Peripherer physiologischer Hörvorgang 
Beim Hörvorgang wird der Schall über Ohrmuschel und Gehörgang zum Trommelfell gelei-
tet. Hierbei kann es zu einer Verstärkung des Signals von bis zu 30 dB SPL (dezi Bel, Sound 
Pressure Level; Schalldruckpegel) kommen (Maurer und Eckhardt-Henn, 1999). Am Trom-
melfell wird der Schall von Luft- in Körperschall umgewandelt und auf die Mittelohrknochen 
übertragen. Die Mittelohrknochen, Hammer, Amboss und Steigbügel, verhindern eine Refle-
Einleitung   
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xion des Luftschalls beim Übergang der Schallenergie in die mit Flüssigkeit gefüllte Cochlea 
am ovalen Fenster. Ohne die mit der Gehörknöchelchenkette verbundene Impedanz-
Anpassung würden 98% des Schalls beim Übergang zur Cochlea reflektiert. Dadurch wird 
auch verhindert, dass der Schall gleichzeitig am runden und am ovalen Fenster der Cochlea 
auftrifft. In diesem Fall wäre aufgrund der geringen Druckunterschiede an den beiden Fens-
tern das Hören nur eingeschränkt möglich.  
Die Rolle der Cochlea besteht darin, komplexe Schallwellen in elektrische neuronale Aktivität 
im Hörnerv umzuwandeln. Sie besteht aus drei übereinanderliegenden Scalen, Scala Vestibuli, 
Scala Tympani und Scala Media, die beim Meerschweinchen je nach Zuchtstamm in dreiein-
halb (Wysocki, 2005) bis viereinhalb Windungen schneckenhausförmig aufgerollt sind (Culler 
et al., 1943; Fernández, 1952). Scala Vestibuli und Scala Tympani enthalten Perilymphe, eine 
kaliumarme und natriumreiche Flüssigkeit. Die Scala Media enthält eine natriumarme und 
kaliumreiche Flüssigkeit, die Endolymphe. Die Scala Media wird durch die Reissner-
Membran (zur Scala Vestibuli), durch die Basilarmembran (zur Scala Tympani) und nach au-
ßen durch die Stria Vascularis begrenzt. Die Stria Vascularis hat eine bedeutende Rolle bei der 
Aufrechterhaltung der Ionenzusammensetzung der Endolymphe und des endocochleären Po-
tentials, der Potentialdifferenz zwischen Endolymphe und Perilymphe, die beim Säugetier 50-
120 mV beträgt (Schmidt und Fernandez, 1963; Schmidt und Fernández, 1962). Beim Meer-
schweinchen wurden dabei an der Basis höhere Potentiale als in den apikalen Windungen ge-
messen (Miller et al., 2009). 
Der sich verändernde Druck, den das Mittelohr auf das Vestibulum ausübt, versetzt die Peri-
lymphe der Scala Vestibuli in Bewegung. Diese überträgt sich auf die Endolymphe und damit 
auch auf die Tektorialmembran. Zwischen Tektorialmembran und Basilarmembran befindet 
sich das cortische Organ in dem auch die Haarsinneszellen liegen. Diese sind sekundäre Sin-
neszellen, d.h. sie haben kein eigenes Axon, das Informationen zum Zentralnervensystem 
(ZNS) weiterleiten kann. Die Stereozilien der Haarsinneszellen werden durch die Bewegung 
der Tektorialmembran ausgelenkt. Eine Auslenkung in eine Richtung führt durch einen ver-
mehrten Einstrom von Kalium zu einer Depolarisation der Zelle. Anschließend verstärken 
spannungsgesteuerte Calciumkanäle die Depolarisation. Die calciumgesteuerten Kaliumkanä-
le öffnen sich und stellen den Ursprungszustand durch Repolarisation wieder her. Danach 
wird das Calcium aktiv aus der Zelle entfernt. Eine Auslenkung der Haare in die Gegenrich-
tung führt zu einer Hyperpolarisation, da der ständige Kaliumeinstrom reduziert wird, der 
Einleitung   
 
16 
Ausstrom und der Austransport aber andauern. Die Depolarisation ist stärker als die Hyperpo-
larisation, wodurch es nicht zu einer gegenseitigen Aufhebung kommt. Frequenzkorrelierte 
Informationen können folglich übertragen werden.  
In der Cochlea existieren zwei Typen von Haarsinneszellen: die äußeren Haarsinneszellen 
(OHC; Outer Hair Cell), die beim Menschen in drei bis vier Reihen vorliegen und die inneren 
Haarsinneszellen (IHC; Inner Hair Cell), die in einer Reihe vorliegen (Ashmore, 2008). Die 
OHC sind unabdingbar für die Frequenzselektivität und die normale Funktion der Cochlea 
(Dallos, 2008; Dallos und Harris, 1978). Die IHC führen die oben genannte Umwandlung 
komplexer Schallwellen in elektrische Aktivität durch und beginnen die Depolarisation der 
Spiralganglienzellen (SGZ) (Raphael und Altschuler, 2003).  
Es existieren zwei Arten von SGZ. Sie befinden sich in dem spiralförmig um den Modiolus 
gewundenen Rosenthal-Kanal und bilden zwei unterschiedliche Arten von Hörnervfasern. 
Dabei liegen die SGZ immer parallel zu den weiter außen gelegenen Sinnesepithelien. Die 
inneren Haarsinneszellen sind verbunden mit den Typ I SGZ, großen bipolaren Neuronen, die 
den größten Anteil der SGZ bilden (90-95 %). Die äußeren Haarsinneszellen sind synaptisch 
verbunden mit den Typ II SGZ (Raphael und Altschuler, 2003), einem kleinen und weniger 
häufigen (5-10 %) pseudounipolaren Zelltyp. Eine ihrer Funktionen könnte eine efferente 
Feedback-Schleife sein: Der olivocochleäre Reflex. Die Typ II SGZ projizieren in die äußere 
Region des Nucleus Cochlearis (CN), der wiederum den superioren Olivenkomplex (SOC, 
Superior Olivary Complex) innerviert. 
1.1.2 Unterschiede zwischen Mensch und Tier 
In der Literatur finden sich zwischen Mensch und Säugetier signifikante Unterschiede sowohl 
bei der Anzahl der IHC (2400 Meerschweinchen, 2800 bis 4400 Mensch) und äußeren Haar-
sinneszellen (8000 Meerschweinchen, 11200 bis 16000 Mensch) als auch bei der Anzahl der 
SGZ (15800 Ratte, 23200 – 39100 Mensch) (Felix, 2002; Nadol, 1988).  
Die menschliche Basilarmembran (28-40 mm) ist außerdem deutlich länger als die der Meer-
schweinchen (19-21 mm) und die Anzahl der Hörnervfasern liegt bei Meerschweinchen unter 
der des Menschen (24000 zu 31400) (Felix, 2002; Nadol, 1988; Stakhovskaya et al., 2007). 
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1.1.3 Zentraler physiologischer Hörvorgang 
Die IHC in ihrer „Ruheposition“ entlassen ständig eine geringe Menge Neurotransmitter, die 
eine Spontanaktivität im Hörnerv und der aufsteigenden Hörbahn verursachen. 
Abbildung 1-1: Darstellung der zentralen aufsteigenden Hörbahn und ihrer Hauptprojektionen 
(Møller, 2006). 
 
Die klassische aufsteigende Hörbahn (siehe Abbildung 1-1) ist komplexer als die Pfade ande-
rer sensorischer Systeme (Møller, 2006). Der Hörnerv verläuft vom cortischen Organ zum 
CN, wo jede Hörnervenfaser mit jedem der drei Hauptbereiche des CN verbunden ist. Vom 
CN kreuzen Fasern in drei Faserbündeln zur contralateralen Seite und sind dort verbunden mit 
dem zentralen Nucleus des Colliculus Inferior (ICC). Vom ICC projizieren die Fasern zum 
Corpus geniculatum mediale (MGB, Medial Geniculate Body; medialer Kniehöcker) und 
weiter zum auditorischen Cortex (AC). Dieser steht in Verbindung mit anderen Gebieten des 
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Cortex. Interhemisphärische Verbindungen der Hörbahn bestehen an verschiedenen Stellen 
(CN, ICC, AC) (Knipper et al., 2013; Malmierca, 2004; Møller, 2006). Das ist ein bedeuten-
der Aspekt für das Richtungshören. 
1.1.3.1 Nucleus Cochlearis (CN)  
Der Hörnerv endet im CN, der ersten Schaltstation der aufsteigenden Hörbahn. Der CN (siehe 
Abbildung 1-2) befindet sich im unteren Hirnstamm zwischen Medulla Oblongata und Pons 
und erhält Eingänge von der ipsilateralen Cochlea (siehe Abbildung 1-1). Er wird in drei Un-
tereinheiten aufgeteilt: Der dorsale Nucleus Cochlearis (DCN), der posteriorventrale Nucleus 
Cochlearis (PVCN) und der anteriorventrale Nucleus Cochlearis (AVCN). Der Hörnerv ga-
belt sich vor dem CN. Ein Anteil (aufsteigender Ast; „ascending branch“) führt zum AVCN, 
der andere Anteil (absteigender Ast; „descending branch“) gabelt sich erneut und endet in 
PVCN und DCN (Newman et al., 2000). Jede Hörnervenfaser ist so mit allen drei Bereichen 
des CN verbunden (De No, 1933; Møller, 2006; Webster, 1992). Jeder Bereich erhält cochle-
otope Informationen von den IHC. Dadurch bleibt die Anordnung der Frequenzen in der 
Cochlea auch im CN erhalten, wobei sowohl im DCN und dem ventralen CN (VCN) die ho-
hen Frequenzen dorsal und die tiefen Frequenzen ventral repräsentiert sind (Muniak und 
Ryugo, 2014; Noda und Pirsig, 1974; Ryugo und May, 1993; Ryugo und Parks, 2003). 
Die drei Faserstränge des CN projizieren zum contralateralen Colliculus Inferior (IC) 
(Abbildung 1-1). Dabei handelt es sich um die aus dem DCN stammende dorsale „Stria of 
Monaco“ (SM), die aus dem PVCN stammende intermediale „Stria of Held“ (SH) und den 
aus dem AVCN stammenden ventralen Trapezkörper (TB). Diese drei Faserstränge bilden, 
nachdem sie auf die contralaterale Seite gewechselt sind, den lateralen Lemniscus (LL) und 
enden im ICC. Einige Fasern vom AVCN und PVCN kreuzen nicht auf die contralaterale Sei-
te, sondern innervieren direkt den ipsilateralen ICC. Fasern vom PVCN erreichen den dorsa-
len Nucleus des LL, um von dort weiter zum ipsilateralen ICC zu ziehen. Außerdem ist der 
VCN mit dem „facial motor nucleus“ als Teil des akustischen Mittelohrreflexes verbunden 
(Margolis, 1993). DCN (Mast, 1970; Nakamura et al., 2003) und VCN (Bledsoe et al., 2009) 
der beiden Hemisphären stehen miteinander in Verbindung. Es existieren auch Verbindungen, 
die vom DCN zu allen Untereinheiten des contralateralen CN führen (Brown et al., 2013). 
Diese Verbindungen zwischen den beiden CN stellen einen elementaren Aspekt für das Rich-
tungshören dar. Eine direkte Verbindung zwischen dem DCN und dem medialen MGB 
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(MGBm) existiert beim Meerschweinchen (Anderson et al., 2006). Sie wird allerdings in Ab-
bildung 1-1 nicht dargestellt. Durch diese direkte Verbindung wird die Latenzzeit zwischen 
DCN und MGBm verkürzt. Das könnte eine Rolle bei der Vorbereitung auf eine schnelle Ver-
arbeitung im Cortex bei einer akuten emotionalen Reaktion (wie Angst) spielen (Anderson et 
al., 2006).  
Abbildung 1-2: Hirnstamm eines Meerschweinchens mit Nucleus Cochlearis (CN) und Cere-
bellum (CB) (Welker, 2014a). 
 
Der DCN ist in drei optisch gut trennbare Schichten aufgebaut (Kandel, 2013; Manis et al., 
1994; Ryugo und Willard, 1985). Die Schichten werden von außen nach innen wie folgt be-
nannt: Schicht 1 („Molecular Layer“ ), Schicht 2 („Intermediate Layer“) und Schicht 3 
(„Deep Layer“). Diese Schichten bestehen aus unterschiedlichen Zelltypen und weisen unter-
schiedliche Zelldichten auf. So hat Schicht 2 gegenüber den Schichten 1 und 3 eine hohe 
Zelldichte („granule Cells“) (Ryugo und Willard, 1985). Im DCN enden Hörnervfasern haupt-
sächlich in den Pyramidenzellen der Schicht 2 aber auch in Schicht 3 (Frisina und Walton, 
2001; Kandel, 2013; Ryugo und Willard, 1985). 
1.1.3.2 Superiorer Olivenkomplex (SOC) 
Der SOC des Hirnstammes wird in zwei Kerne unterteilt: Den lateralen (LSO, Lateral Superi-
or Olivary Complex) und den medialen Kern (MSO, Medial Superior Olivary Complex). Ei-
nige der Fasern der drei Striae (SM, SH und TB) verzweigen sich zu Nuclei des SOC, andere 
werden unterbrochen durch Synapsen eines der Nuclei des SOC, bevor sie den LL formen. 
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Die Nuclei des SOC, besonders der MSO, erhalten einen Eingang von den CN beider Hemi-
sphären, wobei die Tonotopie sowohl in LSO, MSO als auch im TB erhalten bleibt (Kandler 
et al., 2009). Diese Eingänge von beiden Cochleae sind essentiell für das Richtungshören mit 
interauralen Zeitdifferenzen (ITD, Interaural Time Difference) im MSO bzw. interauraler In-
tensitätsdifferenzen (ILD, Interaural Level Difference) im LSO.  
1.1.3.3 Lateraler Lemniscus (LL) 
Der LL ist der prominenteste Fasertrakt der aufsteigenden Hörbahn. Er wird von drei Striae 
gebildet, die von allen Untereinheiten des CN ausgehen. Die Fasern kreuzen auf die andere 
Hemisphäre und innervieren dort den ICC. Einige Fasern stammen auch von Zellen des SOC. 
Da die Fasern unterschiedliche Ursprünge haben, enthält der LL Neurone sowohl zweiter, 
dritter und möglicherweise auch vierter Ordnung. Die Axone zweiter Ordnung dominieren 
allerdings (Møller, 2006). Die Fasern des LL haben viele Seitenarme, von denen einige zu 
Neuronen des SOC, andere zu Neuronen des dorsalen (DNLL) und ventralen (VNLL) Nuclei 
des LL führen. Einige Fasern des LL werden im VNLL unterbrochen.  
Fasern von den „octopus cells“ des contralateralen PVCN kommend führen nicht wie die an-
deren direkt zum ICC. Sie enden stattdessen im VNLL. Der DNLL erhält Eingänge von bei-
den Ohren und ist daher am binauralen Hören beteiligt, während der VNLL hauptsächlich 
Eingang vom contralateralen Cochlea erhält. Einige Neurone, die von DNLL ausgehen, füh-
ren durch die „Commissure of Probst“ und in den ipsilateralen ICC der anderen Hemisphäre 
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1.1.3.4 Colliculus Inferior (IC) 
Der IC liegt im Mittelhirn caudal vom Colliculus superior (siehe Abbildung 1-3 als Superior 
Colliculus). Es handelt sich hier um die Schaltstation im Mittelhirn, in der alle aufsteigenden 
Informationen zusammentreffen und weitergeleitet werden (siehe Abbildung 1-1). Der IC 
besteht aus dem zentralen Nucleus (ICC), dem externen oder lateralen Nucleus (ICX), sowie 
dem dorsalen Cortex (ICDC) (Møller, 2006). Der ICX und der ICDC gehören zur extralem-
niscalen Hörbahn und besitzen im Gegensatz zum ICC keine tonotope Organisation (Møller, 
2006). Die Neurone weisen hingegen ein sehr breites Frequenztuning auf (Ehret und Romand, 
1997). 
Abbildung 1-3: Mittelhirn mit Colliculus inferior (IC) des Meerschweinchens aus einem Hir-
natlas (Welker, 2014b).  
 
Der ICC erhält Eingänge vom LL. Alle Fasern des LL werden im ICC durch Neurone unter-
brochen (Møller, 2006). Die ICC der beiden Hemisphären sind miteinander über die „com-
missure of the IC“ verbunden. Durch diese Verbindung wird das Richtungshören mittels ILD 
ermöglicht (Møller, 2006). Außerdem wurden im ICC „gating“- Neurone gefunden, deren 
Aktivierung lediglich in einem kurzen Zeitfenster nach Veränderung der Membraneigenschaf-
ten („feedforward-inhibition“) möglich ist. Dadurch ist es möglich, zeitlich relevante Informa-
tion in akustischen Signalen (z.B. Koinzidenz in Formanten) zu detektieren (Basta und Vater, 
2003).  
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Der IC erhält aufsteigende (afferente) Eingänge aus beiden Hemisphären, sowie absteigende 
(efferente) indirekte Eingänge vom AC (Knipper et al., 2013; Møller, 2006). Diese Informati-
onen werden im IC verarbeitet, wodurch dem IC eine große Bedeutung als auditorische 
Schaltstelle zwischen Hirnstamm und Vorderhirn zukommt. Dabei nimmt die Komplexität der 
Verarbeitung auditorischer Informationen im IC zu.  
1.1.3.5 Corpus Geniculatum Mediale (MGB) 
Der MGB ist die thalamische Schaltstation der aufsteigenden Hörbahn (siehe Abbildung 1-4). 
Er wird in drei Bereiche unterteilt: ventraler MGB (MGBv), dorsaler MGB (MGBd) und 
MGBm, in denen zehn unterschiedliche Zelltypen vorkommen (Morest, 1964; Morest, 1965; 
Winer et al., 1999a). Der MGBv, der direkten Eingang vom ICC erhält, wird wiederum in 
zwei Abschnitte unterteilt: Den pars lateralis und den pars ovoidea (Winer et al., 1999a).  
Im MGB werden alle Fasern des ICC auf dem Weg zum Cortex verschaltet. Das Brachium 
des IC (BIC) ist die Hauptafferenz aus dem ICC und endet in Neuronen des MGBv (siehe 
Abbildung 1-1). Im BIC sind etwa zehn Mal so viele Fasern vorhanden wie im Hörnerv. Das 
zeigt die stark divergente Verarbeitung der auditorischen Eingänge im IC an.  
Der MGB erhält ebenfalls einen Eingang aus dem AC und der pars-lateralis-Anteil von der 
ipsilateralen Cochlea über den ICC. Der MGBv erhält zudem Eingang vom thalamischen Nu-
cleus reticularis, der die Kontrolle der generellen Erregbarkeit der Neurone des MGB ausübt 
(Pinault, 2004; Webster et al., 1992).  
Parallele Pfade zum BIC existieren ebenfalls und es konnte gezeigt werden, dass auch mit 
durchtrenntem BIC der AC aktiviert werden kann (Galambos et al., 1961).  
Der MGBv gehört dabei zum lemniscalen, tonotop organisierten Pfad, wobei die tonotope 
Struktur vor allem bei der Katze gezeigt wurde (Imig und Morel, 1985). Die Neurone in die-
sem Bereich zeigen ein sehr schmales Frequenztuning. Dagegen antworten die Neurone im 
MGBm und MGBd, welche beide keine tonotope Organisation aufweisen, auf sehr viel breite-
re Frequenzbereiche. Auch die Latenzen der neuronalen Antworten, besonders im MGBd, 
sind erhöht (Aitkin, 1973; Calford, 1983). Der MGBm ist die thalamische Schaltstation der 
extralemniscalen auditorischen Bahn und erhält neben auditorischen auch weitere, multimo-
dale Eingänge. Im MGB wird die auditorische Information sowohl afferent, als auch efferent 
moduliert und zum AC weitergeleitet. Im auditorischen System, auf der Ebene des Mittelhirns 
(IC) und des Thalamus (MGB), liegen exzitatorische (glutamaterge) und inhibitorische (GA-
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BAerge, GABA= γ-Aminobuttersäure) Eingänge vor, die es von anderen sensorischen Syste-
men unterscheidet (Smith und Spirou, 2002). Der MGBv erhält sowohl Eingänge der ipsilate-
ralen Cochlea über den ICC, wie auch Eingänge von der contralateralen Seite. Es besteht kei-
ne direkte Verbindung zwischen den MGB der beiden Hemisphären. Eine Sensitivität des 
MGBm für beidseitige Stimuli wurde dennoch festgestellt (Aitkin, 1973; Webster et al., 
1992). 
Neben der Einteilung des MGB in drei Bereiche wurde eine alternative Unterteilung in fünf 
Bereiche von einer neueren Arbeit (Anderson et al., 2007) postuliert. Dabei werden MGBv 
und MGBm beibehalten, der MGBd in einen dorsolateralen MGB sowie einen supragenicula-
ten MGB aufgeteilt und die „Shell“ (Hülle) neu hinzugefügt (Anderson et al., 2007). In der 
vorliegenden Arbeit wurde jedoch die erstgenannte Einteilung verwendet. 
Abbildung 1-4: Thalamus mit Corpus geniculatum mediale (MGB) und auditorischem Cortex 
(AC) in jeweils einer der beiden Hemisphären (Welker, 2014c). 
 
1.1.3.6 Auditorischer Cortex (AC) 
Der AC (siehe Abbildung 1-4) ist eine Struktur, die eine komplexe neuronale Weiterverarbei-
tung von auditorischen Informationen ermöglicht (siehe Abbildung 1-1). Es wurden verschie-
dene Gebiete (im AC) identifiziert. Der AC liegt an der Oberfläche des Meerschweinchenge-
hirns. Er besteht aus sechs Schichten, wobei Schicht 1 außen liegt (siehe Abbildung 2-10). 
Die sechs Schichten enthalten unterschiedliche Zelltypen und werden von unterschiedlichen 
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Strukturen innerviert oder innervieren unterschiedliche Areale der Hörbahn. Die Schichten 3 
und 4 des AC sind verbunden mit dem MGBv, die Schichten 1 und 6 mit dem MGBm (Winer 
et al., 1999b). 
Im AC liegt eine tonotope Organisation in drei Feldern mit unterschiedlicher Ausrichtung der 
Frequenzen vor, die sowohl bei akustischer (Hellweg et al., 1977; Taniguchi et al., 1997) wie 
auch bei elektrischer Stimulation gezeigt wurde (Taniguchi et al., 1997).  
Schicht 1 erhält hauptsächlich Verbindungen zu anderen lokalen Cortexarealen und dem Tha-
lamus. Diese Schicht enthält nur wenige Zellkörper. Die Neurone der Schicht 2 erhalten Ein-
gang von Schicht 1 und innervieren andere Schichten sowie Cortexareale der selben Hemi-
sphäre. Die Neurone der Schicht 3 bilden die Hauptausgänge zu anderen Cortexarealen, 
projizieren außerdem zu Schicht 2 des ipsilateralen AC und stehen in Verbindung mit Schicht 
4 des contralateralen AC (Code und Winer, 1985; Møller, 2006; Webster et al., 1992). Die 
Schicht 4 ist das Haupteingangsareal, in dem die Fasern aus dem MGBv an der „granular“-
Schicht enden. Eine einzelne Faser aus dem MGBv kann hier mit bis zu 5000 Neuronen ver-
bunden sein. Die Pyramidenzellen der Schicht 5 haben lange Axone, die mit subcorticalen 
Strukturen, wie dem MGB und dem IC, verbunden sind (Møller, 2006). Neurone der Schicht 
6 erhalten Eingang von anderen Schichten. Sie projizieren zurück zum MGB und einigen wei-
ter peripher liegenden Kernen der aufsteigenden Hörbahn.  
Die Haupteingangsschicht des AC ist Schicht 4, die einen Eingang von MGBv erhält. Haupt-
ausgangsschicht sind die Schichten 4 und 5, deren Neurone mit MGB und IC verbunden sind. 
Die AC beider Hemisphären (Schicht 3) sind über einen prominenten Fasertrakt („interhemi-
spheric auditory pathway“) im Corpus Callosum, verbunden (Code und Winer, 1985; 
Steinmann et al., 2014; Webster et al., 1992; Winer et al., 1999b).  
Das anteriore auditorische Feld (AAF, Anterior Auditory Field) erhält Eingang vom MGBm. 
Der primäre auditorische Cortex (AI) und das posteriore auditorische Feld (PAF, Posterior 
Auditory Field) erhalten einen Eingang vom MGBv (Møller, 2006). Während die Neurone im 
AI ausschließlich auf Geräusche reagieren, gibt es in den anderen auditorischen Cortices (se-
kundärer auditorischer Cortex, AII; PAF und AAF) auch Neurone, die auf andere somatosen-
sorische oder visuelle Sinneseindrücke reagieren. Das bedeutet, dass diese Neurone Eingang 
von anderen sensorischen Bahnen erhalten. Der AI und der AII nehmen jedoch lediglich einen 
kleinen Teil des Neocortex ein. Der größte Teil besteht aus dem „association cortex“. Er erhält 
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Eingänge von verschiedenen Sinnessystemen in verschiedenen Teilen des ZNS (Møller, 
2006). 
1.2 Pathologien des Hörvorganges 
Hören kann als Prozess in mehrere Teilfunktionen aufgeteilt werden. Jede dieser Teilfunktio-
nen kann, wenn eine Funktionsstörung vorliegt, als Ursache für eine Hörstörung infrage 
kommen. Dabei ist eine Hörstörung keine Diagnose, sondern lediglich die Beschreibung einer 
Fähigkeitsstörung (Ptok, 2009). 
1.2.1 Hörverlust durch Lärm und Krankheit 
Weltweit sind über 10 % der Menschen von einem Hörverlust betroffen. Zusätzlich zu einem 
Hörverlust infolge physiologischer Alterung, spielen dabei besonders in den Entwicklungs-
ländern Krankheiten wie Masern, Röteln und Meningitis als Ursache eine bedeutende Rolle 
(Stevens et al., 2013). In den industrialisierten Ländern ist der lärminduzierte Hörverlust 
(NIHL; Noise Induced Hearing Loss) von größerer Bedeutung als die oben genannten Krank-
heiten. NIHL wird durch wiederholte Lärmexposition verursacht (Flamme et al., 2009; 
Phillips und Mace, 2008). Dabei sind nicht alle lärmexponierten Menschen gleichermaßen 
von NIHL betroffen (Henderson et al., 1993; Lu et al., 2005). Einige sind empfänglicher als 
andere. Dafür gibt es mehrere genetische Ursachen: Veränderungen an Calciumkanälen, an 
Haarsinneszellen oder an Heatshock Protein 70 (HSP 70), das für die Faltung neu synthetisier-
ter Proteine verantwortlich ist (Konings et al., 2007; Liberman und Dodds, 1984; Śliwińska-
Kowalska et al., 2006; Sliwinska-Kowalska et al., 2008; Van Laer et al., 2006; Yang et al., 
2006) . 
1.2.2 Formen von Hörstörungen 
Eine Schädigung des Gehörs kann unterschiedliche Ursachen haben. Diese können grob in 
vier Formen von Störungen unterteilt werden: Schallleitungsstörungen, Schallempfindungs-
störungen, neurale Schwerhörigkeit und zentrale Hörstörungen. Für jede dieser Kategorien 
liegt außerdem eine Vielzahl von unterschiedlichen Schweregraden vor, wobei nicht für alle  
eine Behandlung empfohlen wird. 
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Die häufig auftretenden Schallleitungsstörungen haben immer eine mechanische Ursache, die 
den Schalltransport vom Trommelfell über das Mittelohr und das ovale Fenster auf Peri- und 
Endolymphe stören (Ptok, 2009). Häufigste Ursache ist hier eine chronische Entzündung des 
Mittelohres. 
Bei allen Schallempfindungsstörungen wird am cortischen Organ die Umwandlung der me-
chanischen Energie des Schalls in ein Nervenpotential gestört. Häufige Ursache ist hier eine 
Schädigung der OHC z.B. durch Medikamente (Aminoglykoside, Zytostatika, Schleifendiure-
tika, Salizylate, Chinin) sowie bakterielle und virale Infektion (Zahnert, 2011). Von einer ge-
ringen Überstimulation der Cochlea können sich die Haarsinneszellen wieder erholen. Grund 
dafür ist die kontinuierliche Neubildung der reversibel geschädigten Stereozilienbündel 
(Schneider et al., 2002). Die Funktion der OHC kann durch Messung der otoakustischen 
Emissionen DPOAE (Distortion Product Otoacustic Emissions; Distorsionsprodukt otoakusti-
scher Emissionen) untersucht werden (Janssen et al., 2006). 
Bei einer neuralen Schwerhörigkeit ist der Hörnerv die Ursache für die Schwerhörigkeit. Wo-
bei hauptsächlich Tumore den Hörnerv schädigen (Zahnert, 2011). Mit der Messung von evo-
zierten „Compound Action Potential“ (CAP; zusammengesetztes Aktionspotential) (Nozawa 
et al., 1996) kann dabei die Funktion der SGZ, deren Axone den Hörnerv bilden, überprüft 
und eine neurale Schwerhörigkeit erkannt werden. 
Bei zentralen Hörstörungen handelt es sich um auditive Verarbeitungs- und Wahrnehmungs-
störungen, die auf der Fehlfunktion im Bereich der Afferenzen und Efferenzen der Hörbahn 
beruhen (Ptok, 2009; Zahnert, 2011).  
1.3 Behandlung bei Schädigungen des Gehörs 
Zu den im vorigen Abschnitt besprochenen Ursachen für die Schädigung des Gehörs gibt es 
heutzutage einige vielversprechende Behandlungen. Zusätzlich zu der besprochenen Form der 
Schwerhörigkeit ist es entscheidend, den Schweregrad zu bestimmen, um eine adäquate The-
rapie zu finden. Ein Unterscheidungskriterium ist dabei die Hörfähigkeit bzw. der Hörverlust, 
der anhand eines Hörtest bestimmt werden kann. Dabei wird die reine Hörschwelle für unter-
schiedliche Frequenzen bestimmt. Man unterscheidet zwischen mehreren Schweregraden, 
z.B. eine geringgradige Schwerhörigkeit (26-40 dB Hörverlust), die ebenso wie eine mittel-
gradige Schwerhörigkeit häufig mit einem konventionellen Hörgerät therapiert werden kann. 
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Liegt eine Schallleitungsschwerhörigkeit vor, kann eine operative Versorgung mit passiven 
oder aktiven Mittelohrimplantaten nötig sein (Schwab et al., 2014). Bei einer hochgradigen 
Schwerhörigkeit (über 61 dB Hörverlust) ist ein hochverstärkendes konventionelles Hörgerät 
oder ein Implantat zu empfehlen, das Druckveränderungen direkt auf die Lymphe in der 
Cochlea übertragen kann. Ein CI kann infrage kommen, wenn im Hochtonbereich eine an 
Taubheit grenzende Schwerhörigkeit vorliegt. Ist der Hörverlust größer als 80 dB, so ist ledig-
lich ein Resthören und keinerlei Sprachverständnis mehr vorhanden. In der Regel ist dann 
eine Indikation für ein CI gegeben. Eine Empfehlung für ein CI wird heute meist nicht mehr 
ausschließlich anhand der reinen Hörschwelle ausgesprochen, sondern nach einem zusätzli-
chen Test zum Sprachverständnis. Nicht jeder Patient mit hinreichender Schwerhörigkeit ist 
für ein CI geeignet. Ausschlusskriterium für ein CI sind neurale und zentrale Hörstörungen. 
Es wird daher fast ausschließlich bei Patienten eingesetzt, bei denen eine rein cochleäre hoch-
gradige Schwerhörigkeit bei funktionsfähigem Hörnerv vorliegt (Battmer, 2009).  
Ohne eine Behandlung des tauben Ohres z.B. durch Elektrostimulation, wie in der Kontroll-
gruppe gezeigt wird, kann die Läsion einer Cochlea zu einem Haarzellverlust mit sensori-
schem Hörverlust (SNHL, Sensorineural Hearing Loss) führen. Darauf folgt die Degeneration 
von SGZ sowie eine Reduktion der Hörnerv-Versorgung mit anschließender Degeneration des 
Hörnervs (Shepherd et al., 2004). Die Folge einer solchen Hörnerv-Degeneration kann eine 
Schädigung des CN sein. Diese Schädigung wiederum führt in den folgenden zwölf Monaten 
zu einer Degeneration höherer Gebiete der Hörbahn wie dem IC (Clark et al., 1988; Miller et 
al., 1980). 
1.3.1 Das Cochlea Implantat 
Das CI stellt die Hörfunktion wieder her, indem es durch Elektrostimulation der Zellkörper 
von Hörnervenfasern (SGZ) in der Cochlea eine Antwort im Hörnerv auslöst (Heffer et al., 
2010). Damit kann trotz hochgradiger cochleärer Schwerhörigkeit bei funktionsfähigem Hör-
nerv die Stimulation der Haarsinneszellen umgangen und so Hören ermöglicht werden.  
1.3.1.1 Funktionsweise des CI 
Die Implantation eines CI beinhaltet die Implantation eines Elektrodenarrays (Abbildung 1-5, 
Nr. 1) direkt in die Cochlea des Patienten und eines Decoders (Abbildung 1-5, Nr. 2) unter die 
Haut (beim Menschen hinter dem Ohr). Die Elektroden werden durch einen Soundprozessor 
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(Sprachprozessor) (Abbildung 1-5, Nr. 3) kontrolliert, der wie ein Hörgerät verbunden mit 
einer Batterie (Abbildung 1-5, Nr. 5) außerhalb des Körpers (z.B. hinter dem Ohr) getragen 
wird. Das Mikrofon wandelt Geräusche wie Sprache in elektrische Signale um und leitet sie 
an den Soundprozessor weiter, wo sie verarbeitet werden. Der Soundprozessor verarbeitet die 
aufgenommenen Signale und wandelt das originale Signal mit Bandpassfiltern in einzelne 
Frequenzbänder und Pulsmuster um, wobei die Anzahl zwischen den Modellen variieren 
kann. Auf jede der Stimulationselektroden wird mittels eines Transmitters (Abbildung 1-5, Nr. 
4) ein individuelles Pulsmuster und ein individuelles Frequenzband der vom Mikrofon aufge-
nommenen Signale durch die Kopfhaut an den unter der Haut liegenden CI-Decoder gesendet 
(Abbildung 1-5, Nr. 2), wo sie decodiert und als Elektrostimulation an die einzelnen Elektro-
den des Elektrodenarray weitergeleitet werden. Die Stimulationselektroden des Elektrode-
narray liegen hintereinander und stimulieren so an unterschiedlichen Stellen der Cochlea die 
tonotop organisierten und den Hörnerv bildenden SGZ mit individuellen Signalen, die sich im 
Frequenzband von den Nachbarelektroden unterscheiden. Die SGZ werden gereizt und ein 
Höreindruck entsteht durch direkte elektrische Stimulation. Frequenzunterschiede des emp-
fundenen Geräuschs (des CI-Trägers) im Vergleich zu dem akustischen Hören sind abhängig 
von der Lage der Elektrode und damit von den stimulierten SGZ bzw. Hörnervenfasern. 
Durch die große Anzahl an Stimulationselektroden liefern die aktuellen Modelle ein viel 
komplexeres Signal und lassen ein besseres Sprachverstehen zu als frühere Modelle mit we-
nigen Kanälen. Wobei nicht alle Patienten gleichermaßen davon profitieren (Frijns et al., 
2003). 
Sechs Wochen nach der Implantation wird der Soundprozessor individuell, anhand von Mes-
sungen mit Programmen der Herstellerfirma, eingestellt (siehe Abbildung 2-2). Die niedrigste 
mögliche Stimulationsrate der hier verwendeten Cochlea-Implantate beträgt 275 Stimulati-
onsimpulsen pro Sekunde pro Kanal (pps/ch; pulses per second per channel). Die maximal 
mögliche Stimulationsrate beträgt 5156 pps/ch. Zurzeit wird bei Patienten häufig eine mittlere 
Frequenz (1000-1500 pps/ch) verwendet.  
Auch der Dynamikumfang, der Abstand zwischen der minimalen Lautstärke zu der Lautstär-
ke, bei der eine Sättigung eintritt, muss angepasst werden. Der Eingangsdynamikbereich 
(IDR, Input Dynamic Range) ist beim elektrischen Hören kleiner als beim akustischen (100 
dB SPL) und wurde für diese Versuche auf den Standard IDR von 60 dB SPL eingestellt 
(Spahr et al., 2007) (siehe Abbildung 2-2). 
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Viele Patienten sind mit ihren Implantaten in der Lage Telefongespräche zu führen. Diese 
Fähigkeit wird allerdings nicht von allen Patienten erlangt. Sie sind sehr stark von der langen 
Rehabilitation abhängig, in der die Patienten den Umgang mit dem neuen Gerät und den neu-
en Höreindrücken erlernen müssen.  
Abbildung 1-5: Bestandteile eines Cochlea Implantats: 1. Implantat mit zweifach vergrößer-
tem Elektrodenarray; 2. Decoder; 3. Soundprozessor mit Mikrofon; 4. Transmitter; 5. Batte-
rie; 6. Adapter zur Konnektivitätsprüfung. 
 
1.3.1.2 Studien zum CI 
Wie bereits erwähnt zeigen einseitig taube Menschen ein schlechteres Sprachverständnis und 
infolge dessen eine geringere Intelligenz als ihre normal hörenden Geschwister (Fischer und 
Lieu, 2014; Lieu et al., 2010). Die Verwendung eines CI zur Behandlung einer einseitigen 
Taubheit führt dagegen zu einer Verbesserung des Sprachverstehens und des Richtungshörens 
(Hassepass et al., 2013; Távora-Vieira et al., 2014). Die Behandlung kann daher als bedeutend 
und sinnvoll angesehen werden, um z.B. Kindern, die früher ihr Leben lang taub bleiben 
mussten, zu helfen, ihr Sprachverständnis zu verbessern (Kim et al., 2010). 
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Die Cochlea-Implantate wurden sorgfältig auf ihre Bio-Kompatibilität hin untersucht. Es 
wurde dabei keine Korrosion der Platin-Elektroden nach zehntausend Stunden Elektrostimula-
tion beobachtet (Clark et al., 1988). Und es konnte gezeigt werden, dass Patienten (hier ein-
seitig schwerhörige) von beidseitigem CI aber auch von einem CI auf einer beliebigen Seite 
profitierten, in Form einer Verbesserung des Sprachverstehens und des Richtungshörens 
(Boisvert et al., 2012; Hassepass et al., 2013; Vollmer et al., 2010). Das gleiche gilt auch für 
die einseitige CI-Versorgung wenn contralateral eine Versorgung mit einem Hörgerät vorliegt 
(Ching et al., 2004). Auch Kinder, die ohne CI ein schlechteres Sprachverständnis und eine 
geringere Intelligenz als ihre normal hörenden Geschwister zeigen, profitierten (Fischer und 
Lieu, 2014; Lieu et al., 2010).  
Mit einer Behandlung sollte nicht zu lange gewartet werden, denn es wurde gezeigt, dass eine 
längere Dauer der Taubheit vor der CI-Implantation sich stark negativ auf das Sprachverste-
hen nach der Implantation und auf die elektrisch ausgelöste Hirnstammaudiometrie (eBERA, 
electrical Brainstem Evoked Response Audiometry) auswirkt (Blamey et al., 1996; Blamey et 
al., 2013). Sie führt auch zu einer signifikant niedrigeren Zelldichte im CN im Vergleich zur 
identisch behandelten elektrostimulierten Versuchsgruppe (Lustig et al., 1994). Auch das ab-
solute Alter der Patienten bei der Implantation wirkt sich auf den Erfolg aus. Ein höheres Al-
ter bei der Implantation hat auf die Hörleistung einen leicht negativen Effekt, der ab einem 
Alter von 70 Jahren signifikant ansteigt (Blamey et al., 2013). Die Zeitspanne, die der Patient 
bereits mit einem CI versorgt ist, wirkt sich dagegen positiv auf die Hörleistung aus, die in 
den ersten drei Jahren nach der Implantation weiter ansteigt (Blamey et al., 2013). Die Ursa-
che der Ertaubung wirkt sich dagegen kaum auf die Hörleistung mit einem CI aus. Man 
nimmt an, dass dieses Phänomen durch die sensorische Deprivation des Gehirns verursacht 
wird, die von der Ursache der Ertaubung unabhängig ist (Blamey et al., 2013).  
Trotz signifikanter Unterschiede der Cochlea und des Hörnervs bei Mensch und Tier (Felix, 
2002; Nadol, 1988) kommt es bei beiden zu einer identischen neuronalen Degeneration nach 
einer Schädigung der Cochlea.  
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1.4 Studien zur Elektrostimulation mit unterschiedlicher Intensität und 
unterschiedlicher Stimulationsrate 
Zahlreiche Aspekte einer Elektrostimulation des Hörnervs wurden bereits untersucht. Zu nen-
nen sind die Stimulationsrate, die Pulsdauer, die Stimulationsintensität und ihre Auswirkun-
gen auf das Hörvermögen der hörenden Seite sowie auf die SGZ und die Zellen der aufstei-
genden Hörbahn. 
Die meisten CI präsentieren einen biphasischen Impuls über in der Cochlea liegende Elektro-
den mit Stimulationsraten von 250 bis >1000 pps/ch. Die Elektroden werden dabei meistens 
nicht simultan stimuliert, um Wechselwirkungen zu verhindern (Heffer et al., 2010). In der 
Studie von Heffer et al. (Heffer et al., 2010) wurden dieselben Tiere mit unterschiedlichen 
Stimulationsraten von 200, 1000, 2000 und 5000 pps/ch sowie unterschiedlichen Intensitäten 
von 200-800 µA stimuliert. Die Antworten des Hörnervs auf hohe Stimulationsraten zeigten 
eine niedrigere Schwelle, einen erhöhten Dynamikbereich und eine reduzierte Latenzzeit des 
ersten Aktionspotentials (Heffer et al., 2010; Sly et al., 2007). Es ist wahrscheinlich, dass die-
se Unterschiede wenigstens zum Teil von der Überlagerung der Stimulusimpulse auf der 
Membran des Hörnervs verursacht werden (Heffer et al., 2010).  
Es kommt nach dem Ertauben zu einem Verlust an SGZ (zwischen 50 % und 71 % je nach 
Studie) drei Wochen nach Komplettverlust der Haarsinneszellen (Dodson und Mohuiddin, 
2000; Li et al., 1999; Sly et al., 2007). Die Überlebensrate der SGZ konnte durch einseitige 
Elektrostimulation beim beidseitig tauben Tier gesteigert werden (Lousteau, 1987). 
Eine Implantation ohne Stimulation führte in der Studie von Mitchell et al. (Mitchell et al., 
1997) weiterhin zu einem Zellverlust, wohingegen alle einseitig elektrostimulierten Versuchs-
gruppen keinen SGZ Zellverlust gegenüber der nicht elektrisch stimulierten Seite zeigten. 
Elektrostimulationen mittels Ballelektrode mit 250, 1000 und 2750 pps/ch zeigten keine signi-
fikanten Unterschiede auf das Überleben der SGZ. Es kommt somit zu einer Konservierung 
der Spiralganglienzelldichte, wobei mit Intensitäten von unter 100 µA eine geringere Konser-
vierung erzielt wird als mit über 200 µA (Mitchell et al., 1997). 
Im Bereich der direkten Elektrostimulation mit einer Ballelektrode in der basalen Cochlea 
wurde ein Grad der Konservierung erreicht, der apikal erst bei der höchsten Stimulationsrate 
mit der höchsten Stimulusintensität auftritt (Mitchell et al., 1997). Ein Effekt, der auf der „di-
rekten“ Elektrostimulation mit der Ballelektrode im basalen Bereich beruht.  
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Die Lautstärke ist physiologisch (bei akustischem Hören) als Anzahl der aktiven Nervenfasern 
und deren Feuerrate kodiert. Die maximale physiologische Feuerrate beim Meerschweinchen 
beträgt phasenkorreliert 600 Hz. Bis 3,5 kHz sind noch phasenkorrelierte Aktionspotentiale 
messbar (Palmer und Russell, 1986), wobei über 600 Hz einzelne Fasern nicht mehr auf jeden 
Reiz antworten. Eine Elektrostimulation mit höherer Intensität führte bei allen untersuchten 
Stimulationsraten (200-5000 pps/ch) zu einer erhöhten Antwortrate der einzelnen untersuch-
ten Hörnervfasern (Heffer et al., 2010). Damit entspricht die Wirkung einer erhöhten Stimula-
tionsintensität bei der Elektrostimulation der einer erhöhten Lautstärke des akustischen Hö-
rens.  
Die Lautstärke mit CI wird ebenfalls über die Anzahl der aktiven Nervenfasern codiert. Die 
Feuerrate wird aber vom CI auf ein bestimmtes Level festgelegt: Die sogenannte Stimulati-
onsrate. Dabei sind bei dem in der vorliegenden Arbeit verwendeten CI-Modell maximal 5156 
pps/ch an jeder der 16 Stimulationselektroden möglich. Einige Patienten profitierten in einer 
Studie von Frijns et al. (Frijns et al., 2003) von einer Elektrostimulation mit einer hohen An-
zahl an Stimulationselektroden in Form eines verbesserten Sprachverstehens. 
Für hohe Stimulationsraten wurde ein verbessertes Sprachverständnis gegenüber einer Ver-
wendung von niedrigen Stimulationsraten in einem Modell vorhergesagt, (Rubinstein et al., 
1999) dies wurde aber später nicht durchgehend belegt. So wurde eine Verbesserung bei der 
Erhöhung von 200 auf 400 pps/ch gezeigt, eine weitere Erhöhung zeigte keine großen Verän-
derungen (Friesen et al., 2005). Die Studie von Frijns et al. dagegen zeigte eine Verbesserung 
des Sprachverstehens bei einer Erhöhung der Stimulationsrate von 800 auf über 1400 pps/ch 
(Frijns et al., 2003) und die Studie von Buechner et al. (Buechner et al., 2010) Verbesserungen 
bei der Verwendung von Stimulationsraten über 2500 pps/ch (2500, 3000 und 5000 pps/ch) 
gegenüber niedrigeren Raten (800 bzw. 1500 pps/ch). Eine weitere Möglichkeit zur Verbesse-
rung ist die Verwendung von Filtern und unterschiedlichen nichtüberlappenden Stimuli auf 
die CI-Elektroden (Wilson et al., 1991).  
Bei Raten von 1 und 2 kHz ist die „elektrische Synchronität“ der Nervenfaser geringer als die 
akustische (Dynes und Delgutte, 1992). Einzelne Fasern zeigen auch bei 17000 Hz noch eine 
Phasenkorrelation aber die mittlere Korrelation nimmt ab 300-1000 Hz stark ab. Wobei die 
einzelne Faser nicht bei jedem Stimulus reagiert, es werden bei 5000 pps/ch durchaus 20 oder 
30 Impulse ausgelassen bis wieder eine phasenkorrelierte Antwort registriert wird (Dynes und 
Delgutte, 1992). 
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Chronische einseitige intracochleäre Elektrostimulation, wie sie in den Versuchen der vorlie-
genden Arbeit verwendet wurde, führte in einseitig tauben Versuchstieren zu bilateralen Ver-
änderungen der elektrophysiologischen Eigenschaften der Zellen der zentralen Hörbahn 
(Basta et al., 2015). Alle dort untersuchten Strukturen erhielten einen bilateralen afferenten 
Eingang wie auch in einer anderen Studie gezeigt wurde. Dort wurde durch die Aktivierung 
der DCN beider Hemisphären durch eine einseitige Elektrostimulation bestätigt, dass bilatera-
le Verbindungen zwischen den CN vorliegen (Nakamura et al., 2003). Bilaterale Effekte nach 
einseitiger Stimulation wurden auch für den IC gezeigt (McAlpine et al., 1997).  
1.5 Versuchsziele und zentrale Fragestellung der eigenen Untersu-
chungen 
1.5.1 Versuchsziele 
Ziel der Untersuchung war es herauszufinden, welche akuten Auswirkungen die simultane 
einseitige akustische und einseitige elektrische Stimulation auf die Reizverarbeitung in der 
aufsteigenden Hörbahn beider Hemisphären hat. 
Die Tatsache, dass lediglich eine einseitige Elektrostimulation durchgeführt wurde, wobei die 
Versuchstiere auf dem anderen Ohr normalhörend waren, ist von großem Interesse im Hin-
blick auf die mögliche Interaktion mit den Signalen des intakten Ohres. 
Von großem Interesse sind dabei die möglichen beidseitigen Schädigungen, die durch die ein-
seitige Elektrostimulation hervorgerufen werden könnten. Von Interesse sind die langfristigen 
Einflüsse der Elektrostimulation auf die Zelldichte in der Hörbahn der normalhörenden und 
der implantierten Seite und der damit möglicherweise verbundenen Hörleistung (z.B. Diskri-
minierungsvermögen speziell im Störgeräusch) nach der Implantation bzw. Elektrostimulati-
on. 
Die chronische intracochleäre Elektrostimulation durch ein CI wurde mit drei unterschiedli-
chen Stimulationsraten durchgeführt: Der minimal möglichen  (275 pps/ch; LSR, Low Stimu-
lation Rate; niedrige Stimulationsrate), der maximal möglichen (5156 pps/ch; HSR, High 
Stimulation Rate; hohe Stimulationsrate) und einer mittleren Stimulationsrate (1513 pps/ch; 
MSR, Medium Stimulation Rate; mittlere Stimulationsrate). Außerdem erfolgte die Elektros-
timulation mit für jedes Tier individuell festgelegten Stimulationsintensitäten (Clinical Unit, 
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CU, ein Maß für die Intensität der elektrischen Stimulation mit dem CI; siehe auch Kapitel 
2.2.1) und dadurch im Mittel auch zwischen den Versuchsgruppen signifikant unterschiedli-
chen Stimulationsintensitäten. Diese Arbeit untersucht mögliche Einflüsse der drei unter-
schiedlichen Stimulationsraten und Stimulationsintensitäten auf das Hörvermögen des nor-
malhörenden Ohres sowie auf die Zelldichten in mehreren Kerngebieten (CN, IC, MGB und 
AC) der aufsteigenden Hörbahn. Diese Untersuchung soll Anhaltspunkte liefern, welche Sti-
mulationsraten und Stimulationsintensitäten verwendet werden können, um das Hörvermögen 
der normalhörenden Seite zu unterstützen ohne diese der Gefahr einer weiteren Schädigung 
auszusetzen. 
1.5.2 Zentrale Fragen 
Welchen Einfluss hat die einseitige Elektrostimulation auf das Hörvermögen und auf die Zell-
dichten beider Seiten der Hörbahn? 
Welche Bedeutung hat eine simultane einseitige akustische und elektrische Stimulation bei 
einer einseitigen Taubheit? 
Welche Effekte werden dabei von unterschiedlich hohen Stimulationsraten und Stimulations-
intensitäten verursacht? 
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2 Material und Methoden 
2.1 Versuchstiere 
Für die Versuche der folgenden Arbeit wurden adulte Meerschweinchen beiden Geschlechts 
des Stammes Dunkin Hartley verwendet. Die Tiere stammen aus der institutseigenen Zucht, 
sowie von einem externen Züchter (Bezugsquelle des Zuchtstammes, Harlan Laboratories, 
Roßdorf, Germany). Der verwendete Stamm ist in der Hörforschung etabliert. Er wurde be-
reits in vielen auditorischen Studien eingesetzt (Agterberg et al., 2009; Sly et al., 2007), was 
auch von Harlan angegeben wird. Die Versuchstiere weisen keine pathologischen Anomalien 
der Hörorgane oder Auffälligkeiten in Verhaltenstests auf. Das Gewicht liegt zum Implantati-
onszeitpunkt bei mindestens 700 g. Die Tiere sind zu dem Zeitpunkt mindestens zehn Wochen 
alt (laut Harlan Laboratories, Roßdorf, Germany). Die Tiere wurden vor und während der 
Behandlung, durch einseitige Elektrostimulation mittels CI in Gruppen in großen Käfigen 
untergebracht, um eine tiergerechte Haltung zu gewährleisten. Der Raum wurde klimatisiert 
(23° C) und mittels künstlicher Beleuchtung eine 12 stündige Tag- Nachtphase simuliert. Die 
Versorgung der Tiere mit Futter und Wasser erfolgte ad libitum. Die Tierställe lagen auf dem 
Gelände der Humboldt Universität zu Berlin sowie im FEM (Forschungseinrichtungen für 
experimentelle Medizin) des Virchow Klinikum der Charité Berlin.  
Das mittlere Alter der Versuchstiere unterschied sich zwischen den Versuchsgruppen. Das 
mittlere Alter der Versuchsgruppen lag beim finalen Versuch bei: LSR (17-18 Monate, n=3; 
27-30 Monate, n=3), MSR (10 Monate) und HSR (14 Monate) (siehe auch 4.1). 
2.2 Cochlea Implantat und Operation 
Für die einseitige Implantation eines CI wurden Meerschweinchen mit einem Gewicht von 
mindestens 700 g verwendet.  
Für die Implantat-Operation wurden die Tiere mit einer intramuskulären Ketamin/Rompun-
Injektion narkotisiert (Ketamin: 100 mg/Kg Körpergewicht; Ketanest. Pfizer Deutschland 
GmbH, Berlin; Rompun: 8 mg/Kg Körpergewicht, Bayer Health Care AG, Leverkusen, Ger-
many) und mit einem Schmerzmittel (Carprofen, 0,08 ml/KG) versorgt. 
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Ein Hautschnitt wurde hinter dem linken Ohr des Meerschweinchens durchgeführt. Der Schä-
delknochen wurde freigelegt und ein Loch mit 2 mm Durchmesser am Felsenbein in die Bulla 
gebohrt. Das Mittelohr wurde eröffnet und dadurch ein Zugang zur Cochlea, die sich medial 
im Mittelohr befindet, geschaffen. Die Elektrode wurde durch das runde Fenster in die Coch-
lea geschoben. Dabei wurde die Rundfenstermembran zerstört. Ein zweites Loch im Schädel-
knochen diente dabei als Führung der Elektrode durch den Schädelknochen. Das eingeführte 
Elektrodenarray (HiFocus1j Electrode Array, Advanced Bionics LLC, Valencia, USA) lag mit 
den ersten vier bis fünf Elektroden (siehe Abbildung 1-5) in allen Scalen, da das Corti-Organ 
bei der Insertion durch die Elektrodendicke zerstört und zusammengeschoben wurde, 
wodurch eine Taubheit insbesondere im hochfrequenten Bereich auftrat. Das Elektrodenarray 
ist leicht vorgeformt (siehe Abbildung 1-5) mit 16 unabhängig stimulierbaren Elektroden, von 
denen die vier bis fünf in der Cochlea liegenden zur Elektrostimulation genutzt werden kön-
nen. Ein kleines Stück Muskel wurde zunächst über das Runde Fenster gelegt, um den Zu-
gang zur Cochlea zu verschließen und das Infektionsrisiko zu minimieren. Anschließend wur-
de die Cochleostomie mit Cyanacrylat Klebstoff (Rothi Coll 1 von Carl Roth, Karlsruhe, 
Germany) verschlossen und die Elektrode am Knochen befestigt. Das Kabel, das von dem CI 
zum Elektrodenarray führte, wurde zur Zugentlastung außerhalb des Schädels mit der vorhan-
denen Muskulatur vernäht. Gleichzeitig wurde dadurch die Ringelektrode des Implantats in 
den Muskel eingebettet, um einen möglichst guten Gewebekontakt und damit einen geringen 
Widerstand für die Messungen zu erreichen. Der integrierte Magnet des CI wurde entfernt, 
sodass eine Untersuchung mit Magnet Resonanz Tomographie (MRT) ohne erneuten Eingriff 
ermöglicht wurde. Mit einem chirurgischen Nadelhalter wurde dann ein ausreichend großer 
Hautbereich im Nacken von dem darunter liegenden Muskel getrennt um eine Tasche zu 
schaffen, in die das CI eingenäht werden konnte. Die Haut des Tieres wurde wieder ver-
schlossen und das Tier postoperativ mit einem Antibiotikum (Chlormycetin, 1,6 ml/Kg) ver-
sorgt. Chlormycetin wurde weitere vier Tage zweimal täglich verabreicht (0,8 ml/KG). 24 
Stunden nach der Operation wurden die Tiere erneut mit einer identischen Dosis Carprofen 
(0,08 ml/KG) versorgt. 
Für diese Untersuchung wurden Cochlea-Implantate des Modells HiRes 90k® mit „HiFocus 
1j Electrode Array“ (Advanced Bionics LLC, Valencia, USA) verwendet. 90k steht hier für 
die Fähigkeit des Implantats, eine hohe Anzahl von Informationsupdates (83000) vom Sound-
prozessor an die 16 individuell stimulierbaren Elektroden des Implantats zu übermitteln.  
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2.2.1 Einstellung der Cochlea Implantate 
Alle Versuchsgruppen waren präoperativ normalhörend und wurden auf einer Seite durch die 
Insertion einer humanen CI-Elektrode in die Scala Tympani, Media und Vestibuli (aufgrund 
des Elektrodendurchmessers) mechanisch ertaubt.  
Abbildung 2-1: Zeigt links vier der fünf Messungen mit unterschiedlicher Stimulationsintensi-
tät mit Markierungen an Minima und Maxima. Die rechte Abbildung zeigt die Berechnung 
des t-NRI-Wertes (threshold Neural Response Imaging) den aus den Maxima der Einzelmes-
sungen mit RSPOM (Advanced Bionics LLC, Valencia, USA). 
 
Während der Operation wurden mit dem Programm Soundwave (Version 1.1, Advanced Bio-
nics LLC, Valencia, USA) Widerstandsmessungen der einzelnen Stimulationselektroden ge-
gen die im Muskel liegende Ringelektrode durchgeführt, um eine optimale Positionierung der 
Elektrode zu gewährleisten. Außerdem wurden Hörnervantworten abgeleitet, um eine Stimu-
lierung der SGZ zu validieren. Die endgültigen Einstellungen des CI und der Elektrostimula-
tion wurden sechs Wochen nach der CI-Implantation durchgeführt. Es handelt sich hier um 
einen bewusst eingehaltenen Abstand zur OP. Dieser zeitliche Abstand zwischen Ertaubung 
und Beginn der Elektrostimulation dient neben dem Abwarten der Wundheilung auch der bes-
seren Vergleichbarkeit mit einer Elektrostimulation die bei Taubheit durchgeführt wird, inklu-
sive den damit verbundenen degenerativen Prozessen. Kurz nach der CI-Operation kommt es 
beim Menschen zu starken Veränderungen der t-NRI-Werte (threshold of the Neuronal 
Response Imaging; Schwelle der neuralen Antwort-Telemetrie), der Schwellenlevel (T-Level; 
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Threshold-Level) und des „Most-Comfortable-Level“ (M-Level) die sich z.T. schon nach ei-
nigen Wochen stabilisieren können (Akin et al., 2006; Henkin et al., 2003). Daher werden alle 
für die Einstellung nötigen Messungen während der Anpassung vorgenommen.  
Abbildung 2-2: Zeigt die Benutzeroberfläche von Soundwave (Version 1.1, Advanced Bionics 
LLC, Valencia, USA) mit dessen Hilfe die Einstellungen am CI vorgenommen werden. 
 
Die Einstellung der CI-Soundprozessoren wurde mit dem Programm „Research Sound Pro-
cessor for Objective Measures“ (RSPOM, Advanced Bionics LLC, Valencia, USA) und mit 
dem Programm Soundwave und durchgeführt (siehe Abbildung 2-1 und Abbildung 2-2). Zu-
nächst wurde dabei der Widerstand der einzelnen Elektroden gegen die Ringelektrode mit 
Soundwave ermittelt. Bei Elektroden mit Widerständen über 30 kΩ, sowie allen Elektroden, 
die nicht mehr in der Cochlea liegen, wurden die Lautstärke, T-Level und M-Level auf Null 
gesetzt (siehe Abbildung 2-2, Elektrodenkontakte 5-16) und damit die Elektrode deaktiviert. 
Die Verwendung von nicht optimalen Einstellungen könnten zu einer Schädigung führen (zu 
hoher Strom) oder auch eine Reaktion im Hörnerv verhindern (zu niedriger Strom). Mit dem 
Programm RSPOM wurden anschließend die ersten Elektrostimulationen der Elektroden 
durchgeführt (siehe Abbildung 2-1). Dabei wurden die Elektroden einzeln entweder gegen die 
Ringelektrode oder, wenn das zu keinen verwertbaren Ergebnissen führte, gegen das Deco-
dergehäuse (siehe Abbildung 1-5) stimuliert. Die erste Stimulation wurde mit niedrigen Sti-
mulationsintensitäten durchgeführt, um eine Schädigung auszuschließen. Gleichzeitig mit der 
Elektrostimulation wurde die Reaktion des Hörnervs mit einer anderen Elektrode aufgezeich-
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net. Es wurde z.B. mit Elektrode 3 (Stimulation Channel) stimuliert und die Reaktion des 
Hörnervs mit Elektrode 1 aufgezeichnet (Recording Channel, siehe Abbildung 2-2). Das Pro-
gramm RSPOM stellt die Aufzeichnung der Ableitelektrode grafisch dar. Die Intensität wurde 
gesteigert, bis eine eindeutige Antwort des Hörnervs erkennbar war. Es folgten mindestens 
vier weitere Stimulationen mit steigender Intensität (siehe Abbildung 2-1 links). Das Pro-
gramm RSPOM zeigt die aufgezeichneten Reaktionen des Hörnervs inklusive Minima und 
Maxima an (siehe Abbildung 2-1 links) und verbindet die Maxima der Hörnervantworten 
(siehe Abbildung 2-1 rechts). Im linearen Arbeitsbereich der auditorischen Strukturen kommt 
es zu einer linearen Vergrößerung der Maxima bei linearer Steigerung der Intensität. Die Ma-
xima, die nicht in diesen Bereich fielen, werden aus der Berechnung entfernt. Aus den Maxi-
ma, die im linearen Arbeitsbereich liegen, wird durch lineare Regression ein Y-Achsen-
Schnittpunkt errechnet. Dabei handelt es sich um eine Schwelle für diesen Kanal, den t-NRI-
Wert. Der t-NRI-Wert ist die Schwelle des Summenpotentials einer intracochleären Ableitung 
der elektrischen Antwort des Hörnervs auf die elektrische Stimulation in der Cochlea (Akin et 
al., 2006). Anhand dieser für jede der verwendeten Stimulationselektroden ermittelten t-NRI-
Werte wurde nun die Einstellung des CI vorgenommen. Dabei wurde in Soundwave das M-
Level, basierend auf dem t-NRI-Wert, eingestellt. In einigen Fällen war eine zusätzliche ver-
haltensbasierte Anpassung (Preyer-Reflex), mit Speech Burst, einer Einstellung in Sound-
wave, notwendig. Dabei wurden die intraoperativen NRI-Messungen aller Elektroden ge-
meinsam geregelt und auf Verhaltensreaktionen getestet. Die Schwelle für die Stimulation (T-
Level) wurde automatisch auf 10 % des M-Levels festgelegt. Der IDR wurde auf 60 dB fest-
gelegt (Abbildung 2-2). Für die Eingangsverstärkung sowie die Mikrofonempfindlichkeit 
wurde 0 dB eingestellt (Anleitung zu Soundwave, Advanced Bionics, LLC, Valencia, USA). 
Die M-Level und T-Level der nicht stimulierten weil außerhalb der Cochlea liegenden Elekt-
roden wurden auf Null gesetzt um Änderungen an den Frequenzbändern (Frequenzbereich 
eines Kanals) der Kanäle zu verhindern die bei einer deaktivierung der Kanäle entstehen wür-
den. Durch diese Einstellung war die Intensität der Stimulation ausreichend laut, so dass eine 
Reaktion am Hörnerv ausgelöst wurde. Intraoperativ wurden diese Messungen zur Überprü-
fung der richtigen Elektrodenlage in der Cochlea des Patienten ebenfalls durchgeführt.  
Bei den vier Versuchsgruppen wurden unterschiedliche Stimulationsraten am CI eingestellt 
(siehe Abschnitt 2.3). Dabei wurden die Parameter Pulsdauer und Intensität nicht frei gewählt. 
Die Pulsdauer wird abhängig von der Stimulationsrate von Soundwave ausgewählt. Die Inten-
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sität wird in Soundwave anhand der zuvor bestimmten t-NRI-Werte festgelegt. Diese tNRI 
basierte Einstellung wird häufig bei Kindern und selten bei unkooperativen Erwachsenen 
verwendet (Basta et al., 2015). Die Lautstärke des Profils wurde teilweise verhaltensbasierend 
anhand des Preyer-Reflexes angepasst, da es nicht immer einen eindeutigen Zusammenhang 
zwischen den gemessenen Werten und dem M-Level gibt (Brown et al., 2000). Die intraopera-
tiv messbare Stapediusreflexschwelle ist beim Menschen eine Alternative (Battmer et al., 
1990). Beim Meerschweinchen wird das Mittelohr beschädigt und dadurch diese Messung 
unmöglich. An einer alternativen Operationstechnik für die Meerschweinchen wird zu diesem 
Zeitpunkt gearbeitet. 
Die hier beschriebenen Einstellungen entsprechen denen, die bei der Anpassung von CI beim 
Menschen verwendet werden. Dadurch lassen sich die Ergebnisse dieser Untersuchung leich-
ter vergleichen. 
Die Versuchsgruppe LSR wurde mit 275 pps/ch und einer Pulsdauer von 227,2 µs an 90 Ver-
suchstagen einseitig elektrisch stimuliert. Dabei wurde eine Stimulationsintensität durch-
schnittlich 99,24 CU mit einem Standardfehler (SE, Standard Error) von ±5,38 verwendet. 
Die Versuchsgruppe MSR wurde mit 1513 pps/ch und einer Pulsdauer von 41,3 µs bei durch-
schnittlich 189,64 (SE ±16,48) CU ebenfalls an 90 Versuchstagen einseitig elektrisch stimu-
liert. Die Versuchsgruppe HSR wurde mit 5156 pps/ch und einer Pulsdauer von 10,8 µs bei 
durchschnittlich 147,38 (SE ±9,38) CU wie die anderen Versuchsgruppen an 90 Versuchsta-
gen einseitig elektrisch stimuliert.  
Die Kontrollgruppe wurde einer identischen Operation unterzogen und unter identischen Be-
dingungen für den gleichen Zeitraum gehalten, jedoch nicht einseitig elektrisch stimuliert. 
Die CU Werte werden laut Advanced Bionics (persönliche Kommunikation) wie folgt berech-
net: CU = Stromstärke x Pulsdauer x Faktor K (0,0128447). 
Tabelle 1: Verwendete Stimulationsparameter der drei Versuchsgruppen. 
 LSR MSR HSR 
Stimulationsrate 275 pps/ch 1513 pps/ch 5156 pps/ch 
Stimulusintensität (±SE) 99,24 CU (±5,38) 189,64 CU (±16,48) 147,38 CU (±9,38) 
Pulsdauer 227,2 µs 41,1 µs 10,8 µs 
Stromstärke pro Puls 33,99 µA 357,82 µA 1062,55 µA 
Ladung pro Puls 7,72 nC 14,71 nC 11,48 nC 




Sechs Wochen nach der Implantation wurde der Soundprozessor Auria® (Advanced Bionics 
LLC, Valencia, USA) auf dem Rücken der Tiere befestigt. Dafür wurde ihnen der Bauch mit 
Verbandmaterial umwickelt und der Soundprozessor samt Batterie und Überträger mit Klebe-
band (Leukosilk® S, BSN medical GmbH, Hamburg, Germany) auf dem Verband (Peha-haft®, 
Paul Hartmann AG, Heidenheim, Germany) befestigt (siehe Abbildung 2-3). Der Überträger 
wurde dabei direkt über das CI geklebt und die Verbindung überprüft (Abbildung 1-5, Nr.6). 
Abbildung 2-3: Meerschweinchen mit Soundprozessor und Überträger wie sie während der 
Beschallung getragen wurden. 
 
 Im Soundprozessor befindet sich ein Mikrofon, dass die Umgebungsgeräusche einfängt. Der 
Prozessor verarbeitet die Geräusche und wandelt sie in elektrische Impulse für die 16 vorhan-
denen Stimulationselektroden um. Dabei wird jeder der 16 Elektroden ein anderer Frequenz-
bereich (siehe Abbildung 2-2) der am Mikrofon eingefangenen Geräusche zugewiesen (Elekt-
rode 1 = 250-416 Hz, mittlere Frequenz 333 Hz; E2 = 416-494 Hz, mittlere Frequenz 455 Hz; 
E3 = 494-587 Hz, mittlere Frequenz 540 Hz; E4 = 587-697 Hz, mittlere Frequenz 642 Hz; E5 
= 697-828 Hz, mittlere Frequenz 762 Hz). In diesem Versuch wurden ausschließlich die vier 
bis fünf in der Cochlea liegenden Elektroden elektrisch stimuliert. Bei den nicht zur Stimula-
tion genutzten Elektroden wurde die Amplitude auf Null gesetzt. Die den einzelnen Elektro-
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den vom Soundprozessor zugewiesenen Frequenzbereiche blieben ebenso wie die sonstigen 
Einstellungen unverändert. 
Abbildung 2-4: Spektrogramm des zur Beschallung verwendeten Hörspiels (Tolkien et al., 
2003). Untersucht wurden die Frequenzen von 0 bis 20 kHz bei der bis zu 70 dB SPL lauten 
Wiedergabe. Die Beschallung beinhaltete zum großen Teil Frequenzen unter 2 kHz. Frequen-
zen dieses Bereiches wurden auch vom Cochlea-Implantat zur Stimulation der vier bis fünf 
implantierten Elektroden verwendet. Im Spektrum sind die vorhandenen Frequenzen in Hz 
gegen die Amplitude als Verstärkerabschwächung in dB Volt aufgetragen. 
 
Die Versuchstiere wurden in vier Versuchsgruppen eingeteilt, welche alle unter denselben 
Bedingungen gehalten wurden. Dazu gehörte eine Beschallung an 90 Stimulationstagen mit 
einem Hörspiel (Tolkien et al., 2003) für jeweils 16 Stunden. Das Hörspiel enthält Geräusche, 
deren Hauptfrequenzen im Bereich der ersten vier Stimulationselektroden lagen. Das wurde 
anhand des Spektrogramms in Abbildung 2-4 dargestellt. Das Hörspiel wurde für die Erstel-
lung des Spektrogramms wie unter den Bedingungen der Beschallung wiedergegeben und von 
einem am PC angeschlossenen Mikrofon aufgezeichnet. Untersucht wurde die Amplitude im 
Frequenzbereich von 0 bis 20 kHz (Lautstärke in der Abbildung als Verstärkerabschwächung 
in dB Volt angegeben). Dabei entspricht die dargestellte Lautstärke von −20 dB Abschwä-
chung der maximal verwendeten Lautstärke von 70 dB SPL. Die Software nutzt eine Fast 
Fourier Transformation, um dieses Spektrogramm zu erstellen. Dabei wird die Zeit bzw. die 
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Häufigkeit berücksichtigt, mit der Frequenzen unterschiedlicher Amplituden wiedergegeben 
werden. 
2.4 Radiologische Untersuchung der Cochlea 
Stichprobenweise wurden Cochleae der Versuchstiere in einem Micro-Computer-Tomograph 
(Micro-CT; VivaCT 40, Scanco Medical AG, Brüttisellen, Schweiz) des FEM des Virchow 
Klinikum der Charité Berlin untersucht, um die Lage der CI-Elektroden innerhalb der Cochlea 
zu bestimmen. Von denselben Cochleae wurden mit dem Micro-CT Röntgenbilder angefertigt, 
die ebenfalls der Verifizierung der CI-Elektrodenlage dienten. 
Die Cochleae wurden in einem mit 4% Paraformaldehydlösung (PFA) gefüllten 15 ml Falcon-
Tube fixiert und anschließend über Nacht vom Micro-CT gescannt. Dabei wurde die maxima-
le Auflösung des Micro-CT von 10,5 µm verwendet. Aus den über 2000 CT-Bildern (2048 x 
2048 Pixel) einer Cochlea wurden mit dem Softwareplugin ImageJ 3D Viewer (Virtual Insect 
Brain Project, Universität Würzburg, Deutschland) für das Programm ImageJ64 (Version 
1.44, National Institutes of Health, USA) 3D-Modelle der Cochleae erzeugt. Damit konnte 
über eine Dichtedarstellung der Knochen die Position der Elektroden in Falschfarben darge-
stellt werden.  
2.5 Extrazelluläre Messungen der ereigniskorrelierten Aktivitätsände-
rung im auditorischen Cortex 
Als Teil eines Versuchs, der nicht Bestandteil der vorliegenden Arbeit ist, wurden In-Vivo-
Ableitungen am AC von Meerschweinchen durchgeführt. Deren Ziel war es, sowohl akusti-
sche, als auch elektrisch ausgelöste Hörschwellen zu bestimmen und die topografische Vertei-
lung der besten Frequenzen zu untersuchen. 
Die Versuchstiere wurden narkotisiert, wie in Kapitel 2.2 beschrieben (jedoch mit halber Do-
sis) und anschließend auf eine Wärmematte gelegt. Fixiert in einer Stereotaxis (Lab Standard 
Stereotaxis Rat, Stoelting Co., Wood Dale, IL, USA) wurde unter ständiger Kontrolle der 
Körpertemperatur die Stelle des Schädels markiert, unter der sich der AC befindet. Die Positi-
on wurde anhand der bereits bekannten Anatomie des Versuchstiers (Wysocki, 2005) ausge-
wählt. Sie entspricht der in der Histologie der vorliegenden Arbeit als AC verwendeten 
Cortex-Region. Eine Kraniotomie wurde durchgeführt. Die Ränder eines Fensters im Schä-
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delknochen wurden mit einem Bohrer freigelegt ohne die Dura Mater zu beschädigen und der 
Knochen in einem Stück entfernt. Die Dura-Mater wurde mit einer Kanüle angeritzt und im 
Bereich des Fensters entfernt. Die Fläche wurde möglichst gering gehalten, um die Bewegung 
des Gehirns (Pinault, 2005), die bei jeder arteriellen und venösen Druckänderung sowie bei 
jedem Respirationszyklus auftritt, zu minimieren. Mit Hilfe der Sterotaxis und eines Mikro-
manipulators (MHM-4, Narishige International, Tokyo, Japan) wurden die acht Ableitelektro-
den (4x2 Elektroden mit 115 µm Abstand) einer Wolfram-Matrix-Multielektrode (FHC Inc., 
Bowdoin USA) in das Gehirn eingeführt.  
Die extrazellulär abgeleiteten Potentiale waren Aktionspotentiale von Einzelzellen. Die Ant-
worten der Einzelzellen auf akustische Signale (breitbandiges Rauschen bzw. Knacken) wur-
den mit einem 8-Kanal-Vorverstärker (MPA8I, Multichannel Systems) und einem 16-Kanal-
Verstärker (USB-ME16-FAI-System, Multichannel Systems MCS GmbH, Reutlingen, Ger-
many), der zur Datenaufnahme an einen PC angeschlossen war, verstärkt. Die Software 
MC_Rack (Multichannel Systems MCS GmbH, Reutlingen, Germany) diente der Filterung, 
Aufnahme und anschließenden Bearbeitung der Daten. Zur Reduzierung von Störungen wur-
den diese Versuche in einem Faraday’schen Käfig durchgeführt.  
In einem weiteren Versuchsteil wurde nach der akustischen Stimulation, die auch zur Bestäti-
gung der Elektrodenplazierung im AC verwendet wurde, eine CI-Elektrode (1j Electrode Ar-
ray, Advanced Bionics LLC, Valencia, USA) in eine Cochlea des Versuchstieres implantiert. 
An das Elektrodenarray wurde ein speziell für diesen Zweck umfunktioniertes CI (Advanced 
Bionics LCC, Valencia, USA) angeschlossen, mit dem sich manuell jede Elektrode einzeln als 
Stimulations- bzw. Referenzelektrode verwenden lässt. Anschließend wurden die unterschied-
lichen Stimulationselektroden des CI stimuliert und die Antwort des AC mit Hilfe der Acht-
Kanal-Multielektrode am PC aufgezeichnet. Stimuliert wurde mit unterschiedlichen Spannun-
gen von 50 bis 750 µV bei einer Stimulusdauer von 20 ms. Die Software MC_Rack wurde 
dabei genutzt, um mit Hoch- und Tiefpassfiltern Störungen in den Rohdaten zu minimieren 
und Antworten aufzuzeichnen, die eine festgesetzte Schwelle überschreiten. Dafür wurden 
folgende Filter verwendet: Butterworth 2nd Order, Hochpassfilter (300 Hz), Tiefpassfilter 
(4000 Hz) sowie ein Bandstop Resonator (F=50 Hz; Q=1,0). 
Nach Beendigung des Versuchs wurde das Gehirn entnommen, die Position der Einstichstelle 
im Gehirnschnitt ermittelt und fotografiert.  




Die Messung der Hörschwelle und die Berechnung der Hörschwellenverschiebung der jewei-
ligen Versuchsgruppen wurden mit Hilfe der Hirnstammaudiometrie (ABR, Auditory Brains-
tem Response) in einer schallisolierten Kammer durchgeführt. Die Kammer (80 x 80 x 80 cm 
Innenmaß) wurde aus verschraubten Pressspanplatten gefertigt und innen mit Akustikmatten 
zur Schallisolation ausgekleidet. Die betäubten Tiere wurden auf eine beheizte Styroporplatte 
gelegt (Thermolux CM 15W, Acculux, Murrhardt, Germany), um ein Auskühlen zu verhin-
dern. Die Körpertemperatur wurde bei 37°C gehalten, auch um die Wirkung des Anästheti-
kums nicht zu beeinflussen (Barrows, 1942). Nach Anästhesie mit einer intramuskulären Ke-
tamin/Rompun-Injektion (Ketamin: 100 mg/Kg Körpergewicht; Ketanest. Pfizer Deutschland 
GmbH, Berlin; Rompun: 8 mg/Kg Körpergewicht, Bayer Health Care AG, Leverkusen, Ger-
many) wurden subdermale Nadelelektroden am Vertex (Messelektrode), dem Mastoidknochen 
(Referenzelektrode) und am Fuß (Erdungselektrode) angebracht. Ein Sinusgenerator (Modell 
SSU2, Werk für Fernmeldewesen, Berlin, Germany) wurde zur Generierung kurzer Tonimpul-
se der zehn untersuchten Frequenzen (2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18 und 20 kHz), mit einer 
Länge von 200 ms und einer Pulsfrequenz von 2,5 Hz eingesetzt. Zur Erhöhung der Genauig-
keit der generierten Frequenz wurde er mit einem Impulszähler verbunden (Fluke 1941A Di-
gital Counter, Scarborough, Ontario, Canada). Das intraoperative Messsystem Viking IV® 
(Viasys Healthcare, Conshohocken, Pennsylvania, USA) wurde zur Aufzeichnung der reizkor-
relierten Hirnstammantworten eingesetzt. Dabei wurden ausschließlich die ersten zehn Milli-
sekunden nach Reizpräsentation aufgenommen, da die relevanten neuronalen Antworten in 
diesem Zeitfenster auftreten. Die Signale wurden 100.000fach verstärkt, gefiltert (Bandpass-
filter 0,15-3 kHz) und über 300 Wiederholungen gemittelt. Für jede der zehn untersuchten 
Frequenzen wurden vier bis fünf Messungen mit unterschiedlichen Schalldruckpegeln durch-
geführt, die der Verstärker als relative Einheit (Abschwächung in dBV vom Maximum) an-
zeigte. Die verwendeten Schalldruckpegel lösten alle eine intensitätsabhängige (d.h. die Ant-
wortamplitude nimmt bei steigender Lautstärke zu) und reproduzierbare Antwort aus. Diese 
Antworten konnten dem linearen Arbeitsbereich der beteiligten auditorischen Strukturen zu-
geordnet werden, der sich als evoziertes Summenpotential mit bis zu fünf aufeinander folgen-
den Einzelwellen darstellt. Diese fünf Wellen wurden den folgenden Strukturen zugeordnet: I. 
distaler Bereich des Hörnervs, II. proximaler Bereich des Hörnervs, III. Nucleus Cochlearis, 
IV. superiorer Olivenkomplex, V. Eingang des lateralen Lemniscus in den IC (Møller, 2006). 
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Bei dieser Methode handelt es sich um die Standardmethode zur frequenzspezifischen Ermitt-
lung eines Hörverlusts durch die Ermittlung der Hörschwelle und den Vergleich mit einer 
Kontrollgruppe. Die Amplitude der Welle II wurde für alle gemessenen Lautstärken ermittelt 
(Amplitude von N2 bis P2 siehe Abbildung 2-5). So konnte eine Amplituden-Wachstums-
Funktion für die zehn untersuchten Frequenzen berechnet werden (siehe Abbildung 2-6). Der 
lineare Abschnitt der Amplituden-Wachstumsfunktion wurde ermittelt und eine lineare Re-
gression für diesen Abschnitt durchgeführt. Der Schnittpunkt der Regressionsgraden mit der 
Y-Achse ergab die Hörschwelle für die jeweilige untersuchte Frequenz bei dem untersuchten 
Tier.  
Material und Methoden   
 
47 
Abbildung 2-5: Bestimmung der Hörschwelle mit den N2-P2 Werten der Messungen bei fünf 
Lautstärken. Die errechnete Hörschwelle liegt hier bei 23 dB SPL.  
Abbildung 2-6: Hirnstammaudiometrie (ABR) bei vier unterschiedlichen Lautstärken, von 30 
bis 50 dB SPL.  
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Zwei unterschiedliche Untersuchungen wurden mit dieser Methode durchgeführt. In der ers-
ten wurden ABR-Messungen an sechs Meerschweinchen vor sowie sechs Wochen nach der 
einseitigen Implantation eines CI durchgeführt, um den Einfluss der Implantation auf die Hör-
schwelle zu untersuchen. Im zweiten Versuch wurde an Tieren der drei Versuchsgruppen und 
der Kontrollgruppe eine ABR-Messung nach 90 Tagen einseitiger Elektrostimulation (bzw. 
einseitiger Taubheit bei der Kontrollgruppe) durchgeführt. Dabei wurden fünf Tiere der Ver-
suchsgruppe LSR, sechs Tiere der Versuchsgruppe MSR, vier Tiere der Versuchsgruppe HSR 
sowie sieben Tiere der Kontrollgruppe untersucht. 
2.7 Histologie 
2.7.1 Präparation und Histologie der zentralen Hörbahn 
Die Tiere erhielten vor der Perfusionsfixierung eine Narkose, die der dreifachen Operations-
Dosis entsprach (siehe Abschnitt 2.2), um ein Aufwachen zu verhindern. Ein Reflextest (Knei-
fen in den Fuß) wurde zur Überprüfung der Wirksamkeit der Narkose durchgeführt. Nach 
Aussetzen der Atmung wurden die Tiere mit Klebeband an Vorder- und Hinterbeinen in einer 
Kunststoffwanne fixiert. Mit einer Schere wurden Haut und Bindegewebe, am Rande des 
Brustbeins beginnend, zu beiden Seiten geöffnet. Das Zwerchfell wurde durchtrennt, wodurch 
die Lunge kollabierte. Die Rippenbögen und das darunterliegende Gewebe wurden an beiden 
Seiten des Brustkorbes durchschnitten. Der Brustkorb wurde nun entfernt und das Herz frei-
gelegt. Der Herzbeutel wurde mit einer Mikroschere geöffnet und anschließend entfernt. Die 
Perfusion erfolgte durch Einbringen einer Perfusionskanüle in die linke Herzkammer. Dabei 
wurde die Kanüle vom kaudalen Ende her eingeführt und fixiert. Den Tieren wurde zuerst mit 
NaCl 0,9 % durch eine Überdruckpumpe (20 ml/min, Pumpendruck 0,1 bar) das Blut aus dem 
Kreislauf gespült, bis die Leber hell und die austretende Flüssigkeit klar wurden. Anschlie-
ßend wurde der Kreislauf mit 4% PFA in Phosphat gepufferter Salzlösung (PBS 0,2 M, Phos-
phate Buffered Saline) zur Fixierung weitere 5-10 Minuten perfundiert. Eine eintretende Star-
re der Extremitäten zeigte eine gleichmäßige Fixierung. Die Tiere wurden dekapitiert und der 
Schädel eröffnet. Das Gehirn wurde entnommen, in die beiden Hemisphären geteilt und min-
destens 24 Stunden in PFA 4% bei 7°C gelagert.  
Die Gehirne wurden mit dem Einbettautomaten (Leica EG 1160 Histoembedder, Leica Micro-
systems, Wetzlar, Germany) in Paraffin eingebettet und 10 µm dicke Gewebeschnitte angefer-
Material und Methoden   
 
49 
tigt. Dafür wurden unterschiedliche Mikrotome verwendet: Die Gewebeschnitte der Ver-
suchsgruppe HSR sowie der Kontrollgruppe wurden auf einem Schlittenmikrotom (Sartorius-
Werke AG, Göttingen, Deutschland) angefertigt. Die Gehirne der Versuchsgruppe MSR wur-
den mit einem Mikrotom der Firma Euromex, (präzisions Minot Rotationsmikrotom 
MT.5505, Euromex Microscopen BV, Arnhem, Niederlande), die Gehirne der Versuchsgruppe 
LSR mit einem Rotationsmikrotom der Firma Leica (Leica Microsystems, Wetzlar, Germany) 
geschnitten. Das geschnittene Gewebe wurde in langen Bahnen auf ein Wasserbad mit Raum-
temperatur gelegt. Jeder zweite Gewebeschnitt wurde aus den langen Bahnen herausgetrennt, 
mit sechs bis acht anderen auf einen Objektträger aufgezogen, einige Sekunden auf ein 45-
48°C warmes Wasserbad gelegt, damit sich das Gewebe ausdehnen konnte und anschließend 
getrocknet. Die anderen Gewebeschnitte wurden nicht verworfen, sondern ebenfalls auf Ob-
jektträger aufgezogen. Das so konservierte geschnittene Gewebe wird für weitere Experimen-
te aufbewahrt. Nach dem Trocknen der Gewebeschnitte über Nacht erfolgte eine Hämalaun-
Eosin-Färbung. 
2.7.2  Hämalaun Eosin Färbung 
Die Färbung der Gehirnschnitte wurden nach folgendem Verfahren durchgeführt. Zuerst wur-
den die Schnitte entparaffiniert (Schritte 1+2) und gewässert (Schritte 3-5), bevor man sie mit 
einer Hämalaun Lösung (Carl Roth, Karlsruhe, Germany) färbte (Schritt 6). Die Schnitte wur-
den gespült (Schritte 7+8), mit 0,1% Eosin-Lösung ein zweites Mal gefärbt (Schritt 9) und 
anschließend in Aqua dest. und 70% Ethanol unter visueller Kontrolle differenziert (Schritte 
10+11). Es folgte die Entwässerung (Schritte 11-13) und die anschließende Tränkung mit Ro-
ti-Histol, (Carl Roth, Karlsruhe, Germany) (Schritte 14-15), bevor sie mit einem Tropfen Ro-
ti-Histo-Kitt (Carl Roth, Karlsruhe, Germany) unter einem Deckglas eingedeckelt wurden. 
Hämalaun färbt die Zellkerne blau. Eosin wird zur Gegenfärbung verwendet und färbt Zyto-
plasma, Bindegewebe und ebenfalls den Zellkern rot. Dadurch entsteht schließlich die typi-
sche rötlich-violette Färbung.  
 
 
Die einzelnen Schritte sind im folgenden aufgelistet: 
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1. Roti-Histol  
 
 10 Minuten 
2. Roti-Histol 
 
 10 Minuten 
3. Ethanol 90%  
 
   5 Minuten 
4. Ethanol 70%  
 
   5 Minuten 
5. Aqua dest.  
 
   5 Minuten 
6. Hämalaun-Lösung (sauer, nach Mayer)       4 Minuten 
7. Aqua dest.  
 
   1 Minute 
8. Spülen in fließendem Leitungswasser  
 
 10 Minuten 
9. Eosin 0,1%  
 
   3 Minuten 
10. Aqua dest.  
 
 20 Sekunden 
11. Ethanol 70% (Differenzierung) 
 
1-3 Minuten unter visueller Kontrolle 
12. Ethanol 90% 
 
   1 Minute 
13. Ethanol abs.  
 
   1 Minute 
14. Roti-Histol  
 
   1 Minute 
15. Roti-Histol  
 
    1 Minute oder länger 
2.7.3 Fotographie der Gewebeschnitte  
Die gefärbten Gewebeschnitte wurden zur Trocknung des Roti-Histo-Kitts mindestens 24 
Stunden gelagert. Anschließend wurden Fotos des Modiolus und der zu untersuchenden 
Kerngebiete CN, IC, MGB und AC angefertigt.  
An einem Mikroskop (Carl Zeiss Axiovert 25 C) wurde eine digitale Kamera montiert. Für 
die Fotos der Gehirnschnitte der Versuchsgruppen HSR und der Kontrollgruppe verwendete 
man eine Nikon E5000 (Nikon Corp., Tokio, Japan). Für die Versuchsgruppe LSR wurden 
jedoch unterschiedliche Kameras eingesetzt: Canon Eos 10D (Canon Inc., Tokio, Japan) für 
MGB und IC, Nikon D90 für den CN und eine Canon Eos 1000D für AC und Cerebellum 
(CB). Für alle Kerngebiete der Versuchsgruppe MSR wurde eine Canon Eos 1000D einge-
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setzt. In den zu Testzwecken ausgewerteten Bereichen wurde kein signifikanter Unterschied 
zwischen den Kameras festgestellt. Alle Fotos wurden mit denselben Einstellungen aufge-
nommen (Belichtungszeit 1/20 s, ISO 200, Blendeneinstellung am Mikroskop) und als Datei 
(JPEG, Joint Photographic Expert Group) gespeichert. Anschließend wurden die farbigen Fo-
tos mit Adobe Photoshop CS 3 (Adobe Systems, San Jose, USA) in Graustufen umgewandelt 
und eine Routine zur Kontrastkorrektur durchgeführt.  
2.7.4 Bestimmung der Zelldichte der Gehirnschnitte  
Zur Bestimmung der Zelldichten wurden genau definierte Ausschnitte aus den erstellten Fotos 
der untersuchten Kerngebiete ausgeschnitten. Es wurden lediglich die Ausschnitte ausgewer-
tet, die komplett in den Kerngebieten oder den Schichten der Kerngebiete lagen. 
Für die Bestimmung der Zelldichten wurde der DCN in neun Bereiche (siehe Abbildung 2-7) 
eingeteilt: Die drei äußeren eindeutig voneinander getrennten Zellschichten (Kandel, 2013; 
Manis et al., 1994; Ryugo und Willard, 1985) mit unterschiedlichen Eigenschaften wurden 
wiederum, begründet in der tonotopen Struktur des DCN, in je drei Frequenzbereiche aufge-
teilt (Kraus et al., 2011). Betrachtet werden demnach HF (hoher Frequenzbereich), MF (mitt-
lerer Frequenzbereich) und TF (tiefer Frequenzbereich) der drei Zellschichten. Dabei liegt der 
HF dorsal und der TF ventral im DCN (Muniak und Ryugo, 2014; Ryugo und May, 1993; 
Ryugo und Parks, 2003). Für die Schichten 1 und 2 des DCN wurde eine Ausschnittgröße von 
0,39 x 0,08 mm verwendet, für Schicht 3 eine von 0,39 x 0,26 mm. 
Die Ausschnitte des IC hatten eine Größe von 0,52 x 0,52 mm (siehe Abbildung 2-8) und die 
des MGB eine Größe von 0,52 x 0,26 mm (siehe Abbildung 2-9). Im AC wurden Ausschnitte 
einer Größe von 0,65 x 0,1 mm von allen sechs Schichten des AC angefertigt (siehe Abbil-
dung 2-10). Ein nicht auditorischer Bereich (Ausschnittgröße 0,65 x 0,1 mm) in der Moleku-
larschicht des Cerebellums (siehe Abbildung 2-11) wurde neben den auditorischen Gebieten 
ausgewertet und als Referenzgebiet betrachtet. 
Die Ausschnitte wurden mit der maximalen Auflösung von 1200 dpi (dots per inch, Punkte 
pro Quadratzoll) auf schwarzweiß Laserdruckern (HP Laserjet 1200 und HP Laserjet 2055; 
Hewlett Packard Company, Palo Alto, USA) ausgedruckt. Für die unterschiedlichen Kernge-
biete im Gehirn wurden für die Auszählung unterschiedliche Vergrößerungen verwendet (CN 
500x, IC und MGB 250x, CB und AC 200x) 
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Die in den Ausschnitten vorhandenen Zellen wurden per Hand gezählt. Eine Normalisierung 
der Zelldichten aller Gehirnschnitte des jeweiligen Tieres auf die Molekularschicht des Cere-
bellums (desselben Tieres, soweit möglich) wurde anschließend durchgeführt, um methodisch 
bedingte Unterschiede bei den Fixier- oder Einbettvorgängen der Gehirne der unterschiedli-
chen Tiere auszugleichen. Mit der nun ermittelten und normalisierten Zellanzahl pro Aus-
schnitt und der bekannten Ausschnittgröße konnte die Zelldichte pro mm2 ermittelt werden.  
Beispiel: In einem Ausschnitt des IC wurden 200 Zellen gezählt. Für die Normalisierung 
wurde die Molekularschicht des Cerebellum verwendet (bei diesem Tier im Mittel 90 Zellen 
pro Ausschnitt). Anschließend erfolgte die Berechnung der normalisierten Zelldichte pro 
mm2. 
Zellen pro IC Ausschnitt normalisiert auf die Molekularschicht des CB: 
= (200*100) / 90  = 222,22 Zellen pro IC Ausschnitt nach der Normalisierung. 
Berechnung der Zelldichte pro mm2: 
Fläche Ausschnitt IC  = 0,52m x 0,52mm  = 0,2704 mm2  
Zelldichte pro mm2 = 222,22 / 0,2704  = 821,8 Zellen pro mm2 
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Abbildung 2-7: Grenzen der drei Schichten des DCN sowie die drei unterschiedlichen Fre-
quenzbereiche HF (hoher Frequenzbereich), MF (mittlerer Frequenzbereich) und TF (tiefer 











Abbildung 2-8: IC mit maßstabsgetreuem Ausschnitt (0,52 x 0,52 mm) und Ausschnittvergrö-
ßerung. Der Ausschnitt wurde anschließend zur Zelldichtebestimmung verwendet. 
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Abbildung 2-9: MGB mit maßstabsgetreuem Ausschnitt (0,52 x 0,26 mm) und Ausschnittver-















Abbildung 2-10: AC je ein Ausschnitt (0,65x0,1 mm) in den sechs Schichten. Der Ausschnitt 
aus Schicht 1 ist vergrößert dargestellt. Die sechs Ausschnitte wurden für die Bestimmung der 
Zelldichten verwendet.  
Material und Methoden   
 
55 
Abbildung 2-11: Cerebellum mit 0,65x0,1 mm großem Ausschnitt in der Molekularschicht. 
Dieser Ausschnitt wurde für die Zelldichtebestimmung im Cerebellum verwendet. 
2.8 Statistik  
2.8.1 Statistik ABR 
Die statistische Auswertung der ABR-Messungen vor und direkt nach der CI-Implantation 
erfolgte mit dem Programm IBM Statistics 20.0 (International Business Machines Corporati-
on, Armonk, USA). Die Auswertung der ABR-Messungen nach 90 Tagen Elektrostimulation 
erfolgte mit SPSS Version 10.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). Zuerst wurden die vor-
liegenden Daten auf Normalverteilung untersucht. Dafür wurde der Kolmogorow-Smirnow-
Test verwendet. Alle Versuchsgruppen wurden sowohl einzeln als auch Paarweise mit der 
Kontrollgruppe untersucht. Normalverteilte Daten (p>0,05) wurden mit einem T-Test vergli-
chen, nicht normalverteilte Daten mit einem Mann-Whitney U-Test. Verglichen wurden die 
Daten der Kontrollgruppe mit jeder der drei Versuchsgruppen. Entsprechend wurde das Signi-
fikanzniveau mittels Bonferroni-Alpha-Korrektur für Mehrfachvergleiche angepasst, wodurch 
sich für die Annahme der Nullhypothese ein p-Wert von >0,0167 ergab. Ein Unterschied wird 
daher ab einem Signifikanzniveau von p≤0,0167 als signifikant (*), ab p≤0,0033 als hochsig-
nifikant (**) und ab p≤0,00033 als hochsignifikant (***) angenommen.  
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2.8.2 Statistik der histologischen Auswertung 
Für die statistischen Auswertungen wurde das Programm IBM Statistics 20.0 (International 
Business Machines Corporation, Armonk, USA) genutzt. Die Ergebnisse der Tiere einer Ver-
suchsgruppe wurden einzeln sowie als gesamte Versuchsgruppe mit einem Kolmogorow-
Smirnow-Test auf Normalverteilung getestet. Bei normalverteilten Daten (p>0,05) wurde der 
T-Test angewandt, bei nicht normalverteilten der Mann-Whitney-U-Test. Verglichen wurden 
die Daten der Kontrollgruppe mit jeder der drei Versuchsgruppen. Entsprechend wurde das 
Signifikanzniveau mittels Bonferroni-Alpha-Korrektur für Mehrfachvergleiche angepasst, 
wodurch sich für die Annahme der Nullhypothese ein p-Wert von >0,0167 ergab. Die Statisti-
ken der Histologie wurden stets mit den normierten Originaldaten, nicht mit den (auf eine 
Standardfläche, z.B. 1 mm2) hochgerechneten Daten durchgeführt. Bei der statistischen Aus-
wertung handelt es sich um einen Dreifachvergleich. Ein signifikanter Unterschied wurde bei 
einem Signifikanzniveau von p≤0,0167 als signifikant (*), p≤0,0033 als hochsignifikant (**) 
und p≤0,00033 als hochsignifikant (***) angenommen. 
Der in den Abbildungen dargestellte Standardfehler wurde aus den beiden Standardfehlern 
SE1 und SE2 der zu vergleichenden Versuchsgruppen wie folgt errechnet:  
SE = . 
Eine Varianzanalyse (ANOVA, Analysis of Variance) wurde durchgeführt, um die Zusam-
mengehörigkeit der einzelnen Versuchstiere einer Versuchsgruppe zu untersuchen. Es musste 
anhand der Ergebnisse kein Tier aus einer Versuchsgruppe herausgenommen werden. 
2.9 Durchführung der Versuche 
Die Versuche der vorliegenden Arbeit wurden nicht ausschließlich von mir durchgeführt. Die 
Beteiligung von mir sowie von weiteren Personen an den einzelnen Versuchen wird in diesem 
Abschnitt besprochen. 
Die CI-Implantationen wurden von Mitgliedern unserer Arbeitsgruppe mit Hilfe eines Veteri-
närmediziners entwickelt abwechselnd von zwei Personen durchgeführt. Ich habe keine CI-
Implantation selbstständig durchgeführt, jedoch bei vielen Operationen assistiert. 
Die CI-Anpassung wurde von Mitgliedern unserer Arbeitsgruppe durchgeführt. Ich habe as-
sistiert, jedoch keine Anpassung selbstständig vorgenommen. 
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Die radiologischen Untersuchungen wurden am FEM des Virchow Klinikum der Charité Ber-
lin durchgeführt und in meiner Gegenwart, sowie in Absprache mit mir, ausgewertet. 
Die ABR-Messungen wurde wie die CI-Implantationen von Mitgliedern unserer Arbeitsgrup-
pe etabliert und durchgeführt. Ich habe bei vielen der Messungen assistiert, jedoch keine 
selbstständig durchgeführt. Die Auswertungen wurden zum Teil von mir und zum Teil von 
weiteren Mitgliedern unserer Arbeitsgruppe durchgeführt, wobei oberste Priorität auf einer 
vergleichbaren Durchführung und einer maximalen Qualität lag. 
Die extrazellulären Messungen der ereigniskorrelierten Aktivitätsänderung im auditorischen 
Cortex wurden von verschiedenen Mitgliedern unserer Arbeitsgruppe etabliert und durchge-
führt. Ich habe bei allen Messungen assistiert und die Auswertungen selbstständig durchge-
führt. 
Die histologischen Untersuchungen wurden in Zusammenarbeit mit Mitarbeiterinnen des In-
stituts für Pathologie des Unfallkrankenhauses Berlin von verschiedenen Mitgliedern der Ar-
beitsgruppe etabliert. Die Anfertigung der Paraffinschnitte, die Färbung und das anschließen-
de bestimmen der Zelldichten wurde gemeinsam von mehreren Personen durchgeführt. Dabei 
wurden Stichproben verglichen um eine gleichbleibende Qualität gewährleisten zu können. 
Die im Rahmen dieser Dissertation durchgeführten Tierexperimente wurden durch Tier-
schutzbehörde (Landesamt für Gesundheit und Soziales Berlin: G0280/04; G0392/08; 
G0417/10) genehmigt. 
  




3.1 Radiologische Überprüfung der Elektrodenlage 
Anhand der radiologischen Überprüfung konnte die Lage der CI-Elektroden festgestellt und 
sowohl in einem Röntgenbild (siehe Abbildung 3-1 a) als auch in einer, aus über 2000 einzel-
nen Micro-CT Aufnahmen berechneten, 3D-Graphik (siehe Abbildung 3-1 b) dargestellt wer-
den.  
Die radiologische Überprüfung zeigt, dass in der hier dargestellten Cochlea vier Elektroden 
innerhalb und weitere sechs außerhalb der Cochlea liegen. Die restlichen sechs Elektroden 
sind nicht zu sehen. Das Elektrodenarray des CI wurde bei der Entnahme der Cochlea gekappt 
und von dem restlichen CI getrennt.  
 
Abbildung 3-1: Gezeigt ist die Bulla eines Meerschweinchenohres mit implantiertem CI. a) 
Röntgenbild zur Lagebestimmung der Cochlea-Implantat-Elektrode (weiß) in der Cochlea. b) 
3D-Dichtedarstellung von Micro-CT Aufnahmen. Die sehr dichten CI-Elektroden sind dunkel 
(nachträglich weiß umrandet), der nicht ganz so dichte Knochen hell dargestellt. 
 
a) b) 
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Durch die radiologischen Untersuchungen konnte die Anzahl der in der Cochlea liegenden 
Elektroden eindeutig bestimmt werden. Sie stimmt mit der Anzahl der Elektroden überein, die 
bei der Operation durch Zählen der inserierten Elektroden bestimmt wurde sowie mit der An-
zahl der Elektroden, bei denen während der Einstellung der CI eine geringe Impedanz von 
deutlich unter 30 kΩ gemessen wurde. 
3.2 Extrazelluläre Messungen der ereigniskorrelierten Aktivitätsände-
rung im auditorischen Cortex (In-Vivo) 
Die Antworten auf die akustischen und elektrischen Reize wurden im Cortex aufgenommen. 
Die erhaltenen Antworten bestätigen damit die Ableitposition als den AC. Im Anschluss an die 
Versuche wurden die Einstichstellen der Elektroden im Gehirnschnitt untersucht. Diese Posi-
tion wurde ebenfalls für die histologische Untersuchung der Zelldichte im AC verwendet.  
Eine Reaktion einzelner Bereiche des AC auf unterschiedliche Reize konnte festgestellt wer-
den. Eine breitbandige überschwellige akustische Stimulation löste in vielen Bereichen der 
Schicht 4 des AC eine Antwort aus.  
Die Abbildung 3-2 zeigt die Ergebnisse eines Versuchs, bei dem mit einem implantierten 
Elektrodenarray der Hörnerv jeweils mit einer der Stimulationselektroden elektrisch gegen 
eine andere CI-Elektrode stimuliert wurde. Gleichzeitig wurde die Aktivität des AC mittels 
einer Multielektrode, mit acht Elektroden, aufgezeichnet. In dem Zeitraum vor der Elektros-
timulation ist an allen acht aufzeichnenden Elektroden eine geringe Aktivität messbar 
(Abbildung 3-2 a) da manuell eine Schwelle festgelegt wurde um das „Hintergrundrauschen“ 
zu reduzieren. In dem Zeitraum nach der Elektrostimulation (Abbildung 3-2 b) konnte eine 
hohe Aktivität an mehreren Ableitelektroden festgestellt werden. Hier wurde die höchste Ak-
tivität an Elektrode 8 gemessen. Eine Stimulation mit einer anderen Stimulationselektrode 
(Abbildung 3-2 c; Elektrode 1 stimuliert gegen 4) führte bei Ableitung an der selben Position 
zu hohen Aktivitäten an Ableitelektrode 6. Ableitelektrode 8, an der im vorherigen Versuch 
die höchste Aktivität gemessen wurde registriert hier lediglich eine niedrige Antwort. Das 
spricht dafür, dass die Elektrostimulation mit unterschiedlichen Stimulationselektroden des 
CI, die an unterschiedlichen Positionen in der Cochlea liegen, auch erfolgreich unterschiedli-
che Stellen des Hörnervs und damit indirekt unterschiedliche Stellen des AC stimulieren.  
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In den beiden Messzeiträumen, den 200 ms vor sowie den 200 ms ab Stimulusbeginn, wurden 
alle registrierten Aktionspotentiale zusammengefasst. Die Summe der Aktionspotentiale vor 
der Elektrostimulation (siehe Abbildung 3-2 a): Ableitelektrode (EL) 1-7 = 0,00; EL 8 = 2. 
Die Summe der Aktionspotentiale nach der Elektrostimulation (siehe Abbildung 3-2 b): EL 1 
=172; EL 2 =29; EL 3 =123; EL 4 =240; EL 5 =161; EL 6 =167; EL 7 =152; EL 8 =333. Die 
Summe der Aktionspotentiale nach der Elektrostimulation (siehe Abbildung 3-2 c): EL 1 =91; 
EL 2 =2; EL 3 =41; EL 4 =37; EL 5 =29; EL 6 =123; EL 7 =72; EL 8 =2. 
Abbildung 3-2: In a) wird die Aktivität an den acht Ableitelektroden der Multielektrode in den 
200 ms vor der Elektrostimulation, durch ein CI, dargestellt (EL1-EL7 = 0,00). In den Abbil-
dungen b) und c) wird die Aktivität an den acht Ableitelektroden in den 200 ms ab Beginn 
eines 500 mV Elektrostimulus dargestellt, der zwischen den CI-Elektroden 2 und 3 (Abbil-
dung b) bzw. zwischen den CI-Elektroden 4 und 1 (Abbildung c) angelegt wurde.  
3.3 Bestimmung der frequenzspezifischen Hörschwelle mittels akus-
tisch evozierter Hirnstammaudiometrie (ABR) 
Die Ergebnisse der frequenzspezifischen Hörschwellenbestimmung wurden für alle Versuchs-
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3.3.1 Hirnstammaudiometrie (ABR) vor und nach einer CI-Implantation  
Der in Abbildung 3-3 dargestellte Versuch soll eventuelle Veränderungen der Hörschwelle der 
normalhörenden Seite darstellen, die durch die einseitige Implantation eines CI verursacht 
werden. Die Abbildung zeigt die Ergebnisse eines Versuchs, bei dem vor der einseitigen Im-
plantation eines CI (sechs Tiere) und sechs Wochen nach der Implantation (sechs Tiere), ABR 
vorgenommen wurden. Die präoperativ gemessenen Versuchstiere sind unbehandelt. Diesel-
ben Tiere wurden auch sechs Wochen postoperativ untersucht. Die ermittelten Hörschwellen 
wurden in der als Verstärkerabschwächung (größere Abschwächung bedeutet besseres Hör-
vermögen) für zehn Frequenzen von 2 bis 20 kHz, jeweils präoperativ (schwarz) und postope-
rativ (grau), dargestellt. 
Die Daten wurden mit einem T-Test für abhängige Stichproben verglichen. Bei einem Signi-
fikanzniveau von p<0,05 wird ein signifikanter Unterschied angenommen. Die präoperativ 
gemessenen mittleren Hörschwellen unterscheiden sich bei keiner der untersuchten Frequen-
zen signifikant von den postoperativ gemessenen gemittelten Hörschwellen (p>0,16; bei Sig-
nifikanzniveau von p≤0,05; T-Test). Die in der Abbildung dargestellten Fehlerbalken zeigen 
die Standardfehler (SE). 
Ergebnisse präoperativ: 2 kHz 81,50 dB (SE ±11,32), 4 kHz 85,33 dB (SE ±5,84), 6 kHz 
93,33 dB (SE ±4,55), 8 kHz 97,67 dB (SE ±14,12), 10 kHz 96,83 dB (SE ±10,53), 12 kHz 
91,50 dB (SE ±8,27), 14 kHz 87,50 dB (SE ±4,68), 16 kHz 84,17 dB (SE ±6,24), 18 kHz 
87,67 dB (SE ±3,35), 20 kHz 93,75 dB (SE ±1,89).  
Ergebnisse postoperativ: 2 kHz 86,60 dB (SE ±5,68), 4 kHz 86,83 dB (SE ±3,81), 6 kHz 
89,83 dB (SE ±2,91), 8 kHz 97,25 dB (SE ±2,02), 10 kHz 96,17 dB (SE ±5,29), 12 kHz 86,67 
dB (SE ±3,67), 14 kHz 90,00 dB (SE ±1,18), 16 kHz 87,50 dB (SE ±4,49), 18 kHz 90,40 dB 
(SE ±3,28), 20 kHz 98,50 dB (SE ±6,52). 
Vergleich präoperativ mit postoperativ mittels T-Test: 2 kHz p=0,699; 4 kHz p=0,841; 6 kHz 
p=0,534; 8 kHz p=0,982; 10 kHz p=0,956; 12 kHz p=0,610; 14 kHz p=0,647; 16 kHz 
p=0,675; 18 kHz p=0,575; 20 kHz p=0,582. 
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Abbildung 3-3: Hirnstammaudiometrie (ABR) vor und nach CI-Implantation. Es wurde kein 
signifikanter Unterschied zwischen den Verstärkerabschwächungen (in dB Volt) vor der Ope-
ration und sechs Wochen nach der einseitigen Operation festgestellt. Fehlerbalken zeigen die 
Standardfehler. 
3.3.2 Vergleich der Hörschwelle zwischen Versuchsgruppen und Kon-
trollgruppe 
Der in Abbildung 3-4 dargestellte Versuch zeigt die Abweichung der Hörschwellen der drei 
Versuchsgruppen von der einseitig tauben Kontrollgruppe. Diese Messungen fanden bei den 
Versuchstieren nach 90 Tagen Elektrostimulation statt. Bei der Kontrollgruppe wurden die 
Messungen nach Ablauf desselben Zeitraumes durchgeführt. Die Abbildung zeigt bei den sti-
mulierten Versuchstieren im Vergleich zur Kontrollgruppe einen relativen Hörverlust als posi-
tiven Wert (wobei die Kontrollgruppe auf Null gesetzt wurde). Die Hörschwelle wurde bei 
zehn Frequenzen zwischen 2 und 20 kHz bei der Versuchsgruppe MSR bzw. bei neun Fre-
quenzen von 4 bis 20 kHz bei den Versuchsgruppen LSR und HSR untersucht. 
Bei diesem statistischen Vergleich mittels T-Test (bzw. U-Test bei nicht Normalverteilten Da-
ten) handelt es sich um einen Dreifachvergleich. Ein Unterschied wird daher ab einem Signi-
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fikanzniveau von p≤0,0167 als signifikant (*), ab p≤0,0033 als hochsignifikant (**) und ab 
p≤0,00033 als hochsignifikant (***) angenommen.  
Die Messungen der Versuchsgruppe LSR weichen bei 10 kHz (p=0,011) und 14 kHz 
(p=0,004) signifikant von der Kontrollgruppe ab. Die Messungen der Versuchsgruppen MSR 
und HSR unterscheiden sich bei keiner der gemessenen Frequenzen signifikant von der Kon-
trollgruppe. 
LSR (5 Tiere) Änderung gegenüber der Kontrollgruppe (7 Tiere): 4 kHz 15,1 dB (SE ±1,8; 
p<0,001), 6 kHz 15,5 dB (SE ±8,5; p=0,103), 8 kHz 1,5 dB (SE ±12,4; p=0,888), 10 kHz 23,7 
dB (SE ±7,2; p=0,011), 12 kHz 15,4 dB (SE ±10,5; p=0,183), 14 kHz 21,1 dB (SE ±3,8; 
p=0,004), 16 kHz 14,3 dB (SE ±6,7; p=0,345), 18 kHz 2,9 dB (SE ±11,3; p=0,809), 20 kHz 
12,0 dB (SE ±8,1; p=0,187). 
MSR (6 Tiere) Änderung gegenüber der Kontrollgruppe (6 Tiere): 2 kHz 3,8 dB (SE ±6,3; 
p=0,564), 4 kHz 9,2 dB (SE ±6,4; p=0,192), 6 kHz 11,4 dB (SE ±9,7; p=0,289), 8 kHz 8,6 dB 
(SE ±8,3; p=0,332), 10 kHz 3,2 dB (SE ±5,3; p=0,562), 12 kHz 1,6 dB (SE ±2,9; p=0,590), 
14 kHz 1,8 dB (SE ±1,8; p=0,377), 16 kHz −5,5 dB (SE ±5,7; p=0,356), 18 kHz 0,2 dB (SE 
±3,4; p=0,963), 20 kHz 5,2 dB (SE ±3,4; p=0,162). 
HSR (4 Tiere) Änderung gegenüber der Kontrollgruppe (7 Tiere): 4 kHz 2,0 dB (SE ±8,8; 
p=0,788), 6 kHz 7,5 dB (SE ±6,5; p=0,272), 8 kHz 2,7 dB (SE ±5,1; p=0,614), 10 kHz 9,2 dB 
(SE ±6,2; p=0,237), 12 kHz 15,1 dB (SE ±7,8; p=0,094), 14 kHz 2,5 dB (SE ±5,6; p=0,635), 
16 kHz 13,1 dB (SE ±6,1; p=0,364), 18 kHz 11,5 dB (SE ±5,9; p=0,218), 20 kHz 6,9 dB (SE 
±6,8; p=0,349).  
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Abbildung 3-4: Durch Hirnstammaudiometrie (ABR) ermittelter Hörverlust in dB SPL der 
drei Versuchsgruppen relativ zur auf Null gesetzten Kontrollgruppe (gestrichelte Linie) für die 
neun bzw. zehn untersuchten Frequenzen. Die Ergebnisse der ABR der drei Versuchsgruppen 
werden in drei Abbildungen dargestellt. Die niedrigste Stimulationsrate (LSR=275 pps/ch, 
Impulse pro Sekunde pro Kanal) wird in Abb. a), die mittlere Stimulationsrate (MSR=1513 
pps/ch) in Abb. b) und die höchste Stimulationsrate (HSR=5156 pps/ch) in Abb. c) dargestellt. 
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3.4 Einstellungen für die Elektrostimulation 
Für die Versuchsgruppen wurden im Mittel während der Stimulation folgende Stimulationsin-
tensitäten in CU (±SE) verwendet (EL=Gesamtanzahl der Stimulationselektroden): LSR (6 
Tiere, EL=25) =99,24 (SE ±5,38), MSR (6 Tiere, EL=23) =189,64 (SE ±16,48), HSR (9 Tiere, 
EL=32) =147,38 (SE ±9,38). Die Stimulationsintensität der Versuchsgruppe LSR unterschei-
den sich hochsignifikant (***) von der Versuchsgruppe MSR (p<0,001). Ebenso unterschei-
den sich die Stimulationsintensitäten der Versuchsgruppe HSR signifikant (*) von der Ver-
suchsgruppe MSR (p=0,020) und hochsignifikant (***) von der Versuchsgruppe LSR 
(p<0,001). Aufgrund der vorhandenen normalverteilten Daten wurde dieser Zweifachver-
gleich mit einem T-Test im Anschluss an einen Ausreißertest durchgeführt. 
Abbildung 3-5: Die mittleren Stimulationsintensitäten (in CU; Clinical Unit) der drei Ver-
suchsgruppen, die bei der CI-Anpassung ermittelt wurden, unterscheiden sich signifikant 
(MSR und HSR) bzw. hochsignifikant (***) (LSR und MSR, LSR und HSR) voneinander.  
 
Die Abbildung 3-6 zeigt in ihren drei Abbildungen die mittleren Stimulationsintensitäten der 
einzelnen Elektroden, getrennt nach den drei Versuchsgruppen mit ihren drei Stimulationsra-
ten. In Abbildung 3-6 a) sind die mittleren Stimulationsintensitäten für die fünf Stimulations-
elektroden der Versuchsgruppe LSR grafisch dargestellt. Dabei wurden hier im Mittel für die 
Stimulationselektroden folgende Stimulationsintensitäten in CU(±SE) verwendet: Stimulati-
onselektrode (EL) 1 =78,17 (SE ±12,20; n=6); EL 2 =104,50 (SE ±8,02; n=6); EL 3 =102,67 
(SE ±8,93; n=6); EL 4 =110,17 (SE ±12,73; n=6); EL 5 =108,00 (SE ±0,00; n=1).  
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Abbildung 3-6: Die mittleren Stimulationsintensitäten (in CU; Clinical Units) für jede der 
fünf Stimulationselektroden, die bei der CI-Anpassung für die drei Versuchsgruppen ermittelt 
wurden. Abbildung a) zeigt die Stimulationsintensitäten der fünf Stimulationselektroden für 
die Versuchsgruppe mit der niedrigen Stimulationsrate (LSR), Abbildung b) für die Versuchs-
gruppe mit der mittleren Stimulationsrate (MSR) und Abbildung c) für die Versuchsgruppe 
mit der hohen Stimulationsrate (HSR). Es wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den 
an den fünf Stimulationselektroden verwendeten Stimulationsintensitäten innerhalb der Ver-
suchsgruppen festgestellt. Der hier dargestellte Standardfehler ist für EL 5 aufgrund der ge-
ringen Anzahl von n=1 in keiner der drei Versuchsgruppen vorhanden. 
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Abbildung 3-6 b) zeigt die mittleren Stimulationsintensitäten für die fünf Stimulationselektro-
den der Versuchsgruppe MSR. Im Mittel wurden bei der Elektrostimulation folgende Stimula-
tionsintensitäten verwendet: EL 1 =223,80 (SE ±50,29; n=5); EL 2 =169,00 (SE ±26,87; n=6); 
EL 3 =226,00 (SE ±21,64; n=6); EL 4 =143,75 (SE ±25,33; n=4); EL 5 =108,00 (SE ±0,00; 
n=1). In Abbildung 3-6 c) werden die mittleren Stimulationsintensitäten der fünf Stimulati-
onselektroden der Versuchsgruppe HSR abgebildet. Im Mittel wurden bei der Elektrostimula-
tion an den Stimulationselektroden folgende Stimulationsintensitäten verwendet: EL 1 
=134,38 (SE ±20,08; n=8); EL 2 =146,38 (SE ±9,34; n=8); EL 3 =153,00 (SE ±21,07; n=9); 
EL 4 =157,67 (SE ±29,20; n=6); EL 5 =147,00 (SE ±0,00; n=1). 
Die Stimulationsintensitäten der einzelnen Elektroden wurden statistisch mit einer ANOVA 
jeweils für eine Versuchsgruppe verglichen. Dabei wurde kein signifikanter unterschied zwi-
schen den Stimulationselektroden 1 bis 4 festgestellt. Die Stimulationselektrode 5 konnte auf-
grund ihrer geringen Verwendung (jeweils n=1) nicht mit in die Varianzanalyse einbezogen 
werden. 
3.5 Histologische Zelldichtebestimmung in der Hörbahn 
In diesem Versuchsteil werden die Auswirkungen der Elektrostimulation auf die Zelldichten 
der Hörbahn dargestellt die durch eine einseitige Ertaubung und einseitige Elektrostimulation 
der tauben Seite in den Versuchstieren ausgelöst werden.  
Die Zelldichte in der Hörbahn wird stets als Zelldifferenz pro mm2 dargestellt und wie folgt 
berechnet: (mittlere Zellanzahl pro mm2, der Versuchsgruppe) – (mittlere Zellanzahl pro mm2 
der Kontrollgruppe). Eine positive Zelldifferenz steht somit für eine in der Versuchsgruppe 
erhöhte Zelldichte gegenüber der Kontrollgruppe. Eine negative Zelldifferenz zeigt eine nied-
rigere Zelldichte als in der Kontrollgruppe an. Die ermittelten Zelldifferenzen pro mm2 der 
einseitig ertaubten und einseitig elektrostimulierten Versuchstiere wurden mit dem gleichen 
Gebiet der jeweiligen Hemisphäre der einseitig ertaubten, aber nicht elektrostimulierten Kon-
trollgruppe verglichen. Normalverteilte Daten wurden mit einem T-Test, nicht normalverteilte 
Daten mit dem Mann-Whitney U-Test untersucht (Siehe auch Methodenteil, Kapitel 2.8). 
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3.5.1 Dorsaler Nucleus Cochlearis 
Für diesen Versuch wurde die Zelldichte in Gehirnschnitten des Nucleus Cochlearis bei drei 
Tieren der Versuchsgruppe LSR, drei Tieren der Versuchsgruppe MSR sowie bei vier Tieren 
der Versuchsgruppe HSR bestimmt und mit den Ergebnissen der fünf Kontrolltiere (bzw. 
sechs bei MSR) verglichen. Pro Versuchstier wurden zwischen 10 und 20 Gehirnschnitte an-
gefertigt. Die Gesamtanzahl der Gehirnschnitte pro Versuchsgruppe befindet sich im Anhang 
(Kapitel 6). Bei den dargestellten Zahlenwerten handelt es sich um die Zelldichtedifferenzen 
pro mm2 zwischen den untersuchten Versuchsgruppen und der Kontrollgruppe. 
 
Hoher Frequenzbereich  
LSR: In Schicht 1 des HF des DCN, waren die Zelldichtedifferenzen pro mm2 sowohl auf der 
elektrisch stimulierten ipsilateralen (2319,6; SE ±186,4; p<0,001) als auch auf der normalhö-
renden contralateralen Seite (2024,3; SE ±165,4; p<0,001) hochsignifikant (***) gegenüber 
der Kontrollgruppe erhöht (siehe). Ebenso waren in Schicht 2 die Zelldichten sowohl ipsilate-
ral (4890,7; SE ±393,2; p<0,001) als auch contralateral (2741,0; SE ±350,4; p<0,001) hoch-
signifikant (***) gegenüber der Kontrollgruppe erhöht. Auch in Schicht 3, der Schicht deren 
Neurone zum IC projizieren, waren die Zelldichten ipsilateral (4966,0; SE ±353,0; p<0,001) 
sowie contralateral (2599,6; SE ±221,7; p<0,001) hochsignifikant (***) erhöht gegenüber der 
Kontrollgruppe.  
MSR: In Schicht 1 liegt im HF ipsilateral (−300,0; SE ±85,5; p=0,001) ein hochsignifikanter 
(**) und contralateral (−482,4; SE ±101,3; p<0,001) ein hochsignifikanter (***) Zellverlust 
gegenüber der Kontrollgruppe vor. In Schicht 2 besteht ebenfalls sowohl ipsilateral (−1306,8; 
SE ±197,6; p<0,001) als auch contralateral (−1245,4; SE ±211,2; p<0,001) ein hochsignifi-
kanter (***) Zellverlust gegenüber der Kontrollgruppe. In Schicht 3 fand sich auf der ipsilate-
ralen Seite (−106,8; SE ±114,7; p=0,306) kein signifikanter Unterschied zu der Zelldichte der 
Kontrollgruppe. Auf der contralateralen Seite (−428,0; SE ±111,6; p=0,001) wurde ein hoch-
signifikanter (**) Zellverlust gegenüber der Kontrollgruppe festgestellt.  
HSR: In Schicht 1 ließ sich im HF ipsilateral (111,9; SE ±102,9; p=0,286) kein signifikanter 
Zellverlust gegenüber der Kontrollgruppe feststellen. Contralateral (−297,2; SE ±102,9; 
p=0,007) liegt dagegen ein signifikanter Zellverlust vor. In Schicht 2 der Versuchsgruppe 
konnte weder ipsilateral (452,9; SE ±369,0; p=0,233) noch contralateral (−429,2; SE ±345,2; 
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p=0,222) ein signifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe nachgewiesen werden. Demge-
genüber wurde in Schicht 3 auf der ipsilateralen Seite (515,1; SE ±135,7; p=0,001) ein hoch-
signifikanter (**) Unterschied zu der Zelldichte der Kontrollgruppe gefunden. Auch auf der 
contralateralen Seite (−466,3; SE ±120,5; p<0,001) wurde ein hochsignifikanter (***) Zell-
verlust gegenüber der Kontrollgruppe beobachtet. 
 
Mittlerer Frequenzbereich 
LSR: In Schicht 1 des MF waren die Zelldichten sowohl auf der ipsilateralen (2795,5; SE 
±192,5; p<0,001) als auch auf der contralateralen Seite (2143,4; SE ±183,8; p<0,001) hoch-
signifikant (***) gegenüber der Kontrollgruppe erhöht. In Schicht 2 waren die Zelldichten auf 
der ipsilateralen Seite (4267,6; SE ±489,5; p<0,001) hochsignifikant (***) gegenüber der 
Kontrollgruppe erhöht, wohingegen auf der contralateralen Seite (−642,2; SE ±466,4; 
p=0,280) kein signifikanter Unterschied nachgewiesen wurde. In Schicht 3 waren die Zell-
dichten sowohl ipsilateral (6337,7; SE ±309,2; p<0,001) als auch contralateral (2703,6; SE 
±200,5; p<0,001) hochsignifikant (***) erhöht gegenüber der Kontrollgruppe. 
MSR: In Schicht 1 liegt im MF ipsilateral (−246,1; SE ±98,1; p=0,016) ein signifikanter und 
contralateral (−527,3; SE ±95,4; p<0,001) ein hochsignifikanter (***) Zellverlust gegenüber 
der Kontrollgruppe vor. In Schicht 2 der Versuchsgruppe besteht sowohl ipsilateral (−1301,9; 
SE ±224,5; p<0,001) als auch contralateral (−1572,9; SE ±228,7; p<0,001) ein hochsignifi-
kanter (***) Zellverlust gegenüber der Kontrollgruppe. In Schicht 3 wurde auf der ipsilatera-
len Seite (95,2; SE ±104,9; p=0,327) kein signifikanter Unterschied zu der Zelldichte der 
Kontrollgruppe gefunden. Auf der contralateralen Seite (−358,5; SE ±107,8; p=0,001) wurde 
ein hochsignifikanter (**) Zellverlust gegenüber der Kontrollgruppe festgestellt. 
HSR: Im MF ist auf der ipsilateralen Seite (358,1; SE ±122,3; p=0,018) lediglich eine Ten-
denz (p=0,018 U-Test, Dreifachvergleich) zu einer höheren Zelldichte festgestellt worden, die 
jedoch statistisch nicht signifikant ist. Auf der contralateralen Seite (−39,5; SE ±131,7; 
p=0,766) wurde kein signifikanter Zellverlust gegenüber der Kontrollgruppe gefunden. In 
Schicht 2 wurde auf der ipsilateralen Seite (822,8; SE ±242,0; p=0,003) eine hochsignifikant 
(**) höhere Zelldichte im Vergleich zur Kontrollgruppe, festgestellt. Auf der contralateralen 
Seite (−106,9; SE ±336,8; p=0,753) ergab sich kein signifikanter Unterschied zur Kontroll-
gruppe. In Schicht 3 wurde auf der ipsilateralen Seite (900,4; SE ±173,0; p<0,001) eine hoch-
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signifikant (***) höhere Zelldichte als bei der Kontrollgruppe nachgewiesen. Auf der contra-
lateralen Seite (−325,3; SE ±116,2; p=0,007) zeigte sich ein signifikanter Zellverlust gegen-
über der Kontrollgruppe. 
 
Tiefer Frequenzbereich 
LSR: Im TF, dem Frequenzbereich, der räumlich in der größten Entfernung zu dem Ort der 
Elektrostimulation liegt, wurde sowohl auf der elektrisch stimulierten ipsilateralen (3216,2; 
SE ±182,6; p<0,001) als auch auf der normalhörenden contralateralen Seite (2660,5; SE 
±171,2; p<0,001) eine hochsignifikant (***) höhere Zelldichte gegenüber der Kontrollgruppe 
festgestellt. In Schicht 2 waren die Zelldichten der ipsilateralen (5963,5; SE ±485,8; p<0,001) 
wie der contralateralen Seite (2330,6; SE ±380,8; p<0,001) hochsignifikant (***) gegenüber 
der Kontrollgruppe erhöht. In Schicht 3 waren die Zelldichten ebenfalls sowohl ipsilateral 
(6032,7, SE ±234,2; p<0,001) als auch contralateral (3447,2; SE ±234,2; p<0,001) hochsigni-
fikant (***) erhöht gegenüber der Kontrollgruppe. 
MSR: In Schicht 1 liegt im TF ipsilateral (−194,4; SE ±123,2; p=0,131) kein signifikanter, 
jedoch contralateral (−494,8; SE ±114,3; p<0,001) ein hochsignifikanter (***) Zellverlust 
gegenüber der Kontrollgruppe vor. In Schicht 2 der Versuchsgruppe wurde sowohl ipsilateral 
(−1760,5; SE ±287,6; p<0,001) als auch contralateral (−1653,0; SE ±279,0; p<0,001) ein 
hochsignifikanter (***) Zellverlust gegenüber der Kontrollgruppe festgestellt. In Schicht 3 
konnte weder auf der ipsilateralen (22,4; SE ±119,5; p=0,839) noch auf der contralateralen 
Seite (−252,1; SE ±118,3; p=0,056) ein signifikanter Unterschied zur Zelldichte der 
Kontrollgruppe nachgewiesen werden.  
HSR: In Schicht 1 zeigte sich weder auf der ipsilateralen (91,9; SE ±131,1; p=0,492) noch 
auf der contralateralen Seite (−74,8; SE ±120,3; p=0,524) ein signifikanter Unterschied zur 
Kontrollgruppe. In Schicht 2 liegt ebenfalls weder auf der ipsilateralen Seite (845,1; SE 
±421,9; p=0,062) noch auf der contralateralen Seite (−470,7; SE ±312,8; p=0,142) ein 
signifikanter Unterschied in der Zelldichte zur Kontrollgruppe vor. In Schicht 3 wurde auf der 
ipsilateralen Seite (1169,3; SE ±232,6; p<0,001) eine hochsignifikant (***) höhere Zelldichte 
als bei der Kontrollgruppe festgestellt, demgegenüber ließ sich auf der contralateralen Seite 
(−147,5; SE ±113,4; p=0,202) kein signifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe nachweisen. 
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Die Zelldichte im DCN wurde für Abbildung 3-8 a) untersucht und dargestellt. Dafür wurden 
die drei Schichten des DCN für die drei unterschiedlichen Frequenzbereiche addiert (z.B. 
Schicht 1, 2 und 3 des HF aus Versuchsgruppe LSR) und mit demselben Bereich der Kon-
trollgruppe verglichen. Um eine Zelldichte von drei Schichten zu erhalten, wurde sowohl die 
Zellanzahl als auch die jeweilige Fläche der drei zu addierenden Schichten in die Berechnung 
mit einbezogen. Dargestellt sind im folgenden die Mittelwerte der Zelldichte, der Standard-
fehler (SE) sowie das Ergebnis des statistischen Vergleiches als p-Wert.  
LSR: Sowohl auf der ipsilateralen (4590,8; SE ±253,9; p<0,001) wie auch auf der contralate-
ralen Seite (2528,6; SE ±195,9; p<0,001) des HF wurde eine hochsignifikant (***) höhere 
Zelldichte gegenüber der Kontrollgruppe festgestellt. Auf der ipsilateralen (5283,0; SE 
±214,8; p<0,001) wie auf der contralateralen Seite (2019,5; SE ±201,1; p<0,001) zeigte sich 
im MF eine hochsignifikant (***) höhere Zelldichte als in der Kontrollgruppe. Im TF ließ sich 
bei der Versuchsgruppe LSR sowohl auf der ipsilateralen (5383,3; SE ±237,5; p<0,001) als 
auch auf der contralateralen Seite (3075,2; SE ±194,2; p<0,001) eine hochsignifikant (***) 
höhere Zelldichte zeigen.  
MSR: Im HF wurde ipsilateral (−282,7; SE ±93,9; p=0,005) ein signifikanter Zellverlust ge-
genüber der Kontrollgruppe festgestellt, contralateral (−563,8; SE ±94,2; p<0,001) ein hoch-
signifikanter (***) Zellverlust gegenüber der Kontrollgruppe. Im MF wurde ipsilateral 
(−127,2; SE ±107,8; p=0,837) kein signifikanter Unterschied in der Zelldichte zwischen Ver-
suchsgruppe und Kontrollgruppe beobachtet. Auf der contralateralen Seite (−558,5; SE 
±103,2; p<0,001) liegt dagegen ein hochsignifikanter (***) Zellverlust vor. Die Zelldichte im 
TF unterscheidet sich ipsilateral (−264,5; SE ±120,7; p=0,109) nicht signifikant von der Kon-
trollgruppe. Contralateral (−509,4; SE ±115,2; p<0,001) findet sich jedoch ein hochsignifi-
kanter (***) Zellverlust gegenüber der Kontrollgruppe. 
HSR: Im HF ließ sich ipsilateral (427,7; SE ±133,8; p=0,005) eine signifikant höhere 
Zelldichte als bei der Kontrollgruppe zeigen. Contralateral (−415,6; SE ±128,7; p=0,002) liegt 
hingegen ein hochsignifikanter (**) Zellverlust gegenüber der Kontrollgruppe vor. Im MF 
wurde auf der ipsilateralen Seite (615,2; SE ±185,9; p=0,001) eine hochsignifikant (**) 
erhöhte Zelldichte nachgewiesen. Contralateral (−230,6; SE ±128,8; p=0,074) liegt hingegen 
ein statistisch nicht signifikanter Zellverlust vor. Im TF wurde auf der ipsilateralen Seite 
(906,1; 137,7; p<0,001) eine hochsignifikant (***) erhöhte Zelldichte festgestellt. 
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Contralateral (−194,5; 129,2; p=0,129) unterscheidet sich die Zelldichte nicht signifikant von 
der Kontrollgruppe. 
Für die dritte Auswertung des DCN wurden jeweils dieselben Schichten der drei Frequenzbe-
reiche bei den drei Versuchsgruppen addiert (z.B. HF Schicht 1, MF Schicht 1 und TF Schicht 
1 der Versuchsgruppe LSR) und mit denselben Bereichen der Kontrollgruppe verglichen (sie-
he Abbildung 3-8 b). Um eine gemeinsame Zelldichte zu erhalten, wurde sowohl die Zellan-
zahl als auch die jeweilige Fläche der drei zu addierenden Schichten in die Berechnung mit 
einbezogen.  
LSR: Die Addition der Schicht 1 aus den drei Frequenzbereichen ergibt sowohl für die ipsila-
terale (2861,7; SE ±150,5; p<0,001) als auch für die contralaterale Seite (2300,3; SE ±128,4; 
p<0,001) eine hochsignifikant (***) höhere Zelldichte gegenüber der Kontrollgruppe. Für 
Schicht 2 ergibt die Addition der drei Bereiche ebenfalls sowohl ipsilateral (5050,3; SE 
±270,4; p<0,001) als auch contralateral (1427,2; SE ±312,6; p<0,001) eine hochsignifikant 
(***) höhere Zelldichte (gegenüber der Kontrollgruppe). Auch für Schicht 3 zeigte sich für 
die ipsilaterale (6047,9; SE ±175,5; p<0,001) wie für die contralaterale Seite (2968,0; SE 
±185,7; p<0,001) eine hochsignifikant (***) höhere Zelldichte gegenüber der Kontrollgruppe. 
MSR: Bei Schicht 1 konnte ipsilateral (−89,8; SE ±82,7; p=0,285) kein signifikanter Unter-
schied zur Kontrollgruppe festgestellt werden. Contralateral (−505,5; SE ±92,8; p<0,001) 
liegt jedoch eine hochsignifikant (***) niedrigere Zelldichte als bei der Kontrollgruppe vor. In 
Schicht 2 wurde sowohl auf der ipsilateralen (−1220,5; SE ±190,1; p<0,001) wie auch auf der 
contralateralen Seite (−1367,2; SE ±195,0; p<0,001) ein hochsignifikanter (***) Zellverlust 
im Vergleich zur Kontrollgruppe beobachtet. In der ipsilateralen Schicht 3 (34,2; SE ±86,8; 
p=0,646) liegt kein signifikanter Unterschied, contralateral (−307,8; SE ±97,8; p=0,001) da-
gegen ein hochsignifikanter (**) Zellverlust gegenüber der Kontrollgruppe vor. 
HSR: Weder in der ipsilateralen (187,3; SE ±89,0; p=0,048) noch in der contralateralen 
(−115,9; SE ±107,6; p=0,278) Schicht 1 des DCN wurde ein signifikanter Unterschied zur 
Kontrollgruppe festgestellt. Gleichwohl zeigten sich in Schicht 2 weder auf der ipsilateralen 
(510,8; SE ±342,2; p=0,154) noch auf der contralateralen Seite (−335,6; SE ±275,4; p=0,222) 
signifikante Unterschiede zur Kontrollgruppe. Auf der ipsilateralen Seite (830,5; SE ±136,5; 
p<0,001) in Schicht 3 aber gab es eine hochsignifikant (***) höhere, auf der contralateralen 
Seite (−313,0; SE ±107,3; p=0,005) eine signifikant niedrigere Zelldichte.  
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Abbildung 3-8: Die Differenz in der Zelldichte pro mm2 zwischen den Versuchsgruppen und 
der Kontrollgruppe (=0 gesetzt). Dargestellt werden die Daten der drei Versuchsgruppen LSR 
(niedrige Stimulationsrate), MSR (mittlere Stimulationsrate) und HSR (hohe Stimulationsra-
te), drei Bereiche, in denen unterschiedliche Frequenzen repräsentiert werden (Abbildung a) 
(HF= hoher Frequenzbereich, MF= mittlerer Frequenzbereich, TF= tiefer Frequenzbereich) 
und aufgeteilt in die drei Schichten des DCN (Abbildung b). 
 




Für diesen Versuch wurde die Zelldichte in Gehirnschnitten des IC bei drei Tieren der Ver-
suchsgruppe LSR, drei Tieren der Versuchsgruppe MSR sowie drei Tieren der Versuchsgruppe 
HSR bestimmt und mit den Ergebnissen der sechs Kontrolltiere verglichen (siehe Abbildung 
3-9). Pro Versuchstier wurden 10-20 Gehirnschnitte angefertigt. Die Gesamtanzahl der Ge-
hirnschnitte pro Versuchsgruppe beträgt 60 (siehe Anhang Kapitel 6). 
LSR: Auf der ipsilateralen Seite (2075,1; SE ±109,2; p<0,001) wie auch auf der contralatera-
len Seite (1917,9; SE ±109,2; p<0,001) eine hochsignifikant (***) höhere Zelldichte als bei 
der Kontrollgruppe festgestellt.  
MSR: In der Versuchsgruppe MSR konnte auf der ipsilateralen Seite (503,2; SE ±64,5; 
p<0,001) eine hochsignifikant (***) höhere Zelldichte gegenüber der Kontrollgruppe festge-
stellt werden. Auf der contralateralen Seite (644,5; SE ±77,5; p<0,001) fand sich ebenfalls 
eine hochsignifikant (***) höhere Zelldichte.  
HSR: In der Versuchsgruppe HSR wurde auf der ipsilateralen Seite (26,1; SE ±60,2; p=0,666) 
des IC kein signifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe nachgewiesen. Auf der contralatera-
len Seite (635,7; SE ±68,5; p<0,001) jedoch ist die Zelldichte hochsignifikant (***) erhöht. 
Abbildung 3-9: Differenz in der Zelldichte pro mm2 zwischen den Versuchsgruppen und der 
Kontrollgruppe des IC. 
 
 




Für diesen Versuch wurde die Zelldichte in Gehirnschnitten des MGB bei drei Tieren der Ver-
suchsgruppe LSR, drei Tieren der Versuchsgruppe MSR sowie drei Tieren der Versuchsgruppe 
HSR bestimmt und mit den Ergebnissen der sechs Kontrolltiere verglichen. Pro Versuchstier 
wurden bis zu 20 Gehirnschnitte angefertigt. Die Gesamtanzahl der Gehirnschnitte pro Ver-
suchsgruppe beträgt 59 bis 60 (siehe Anhang Kapitel 6). Der MGB erhält seinen Eingang vom 
IC der ipsilateralen Seite sowie zum Teil auch vom IC der contralateralen Seite. Die möglich-
erweise von der Elektrostimulation beeinflusste Seite ist daher zum großen Anteil die contra-
laterale Seite und lediglich zu einem kleinen Teil die ipsilaterale. Die Ergebnisse werden auf 
Abbildung 3-10 dargestellt. 
LSR: Es wurde sowohl ipsilateral (1735,4; SE ±98,3; p<0,001) als auch contralateral (929,5; 
SE ±84,9; p<0,001) eine hochsignifikant (***) höhere Zelldichte gegenüber der Kontroll-
gruppe festgestellt (siehe Abbildung 3-10).  
MSR: Bei der Versuchsgruppe MSR fand sich ipsilateral (−15,2; SE ±65,2; p=0,816) kein 
signifikanter Unterschied gegenüber der Kontrollgruppe. Contralateral (−212,6; SE ±60,5; 
p=0,001) war ein hochsignifikanter (**) Zellverlust gegenüber der Kontrollgruppe zu be-
obachten.  
Abbildung 3-10: Differenz in der Zelldichte pro mm2 zwischen den Versuchsgruppen und der 
Kontrollgruppe des MGB.  
 
HSR: In dieser Versuchsgruppe zeigte sich ipsilateral (253,2; SE ±39,0; p<0,001) eine hoch-
signifikant (***) höhere Zelldichte als bei der Kontrollgruppe. Die Zelldichte auf der contra-
lateralen Seite (164,5; SE ±36,5; p<0,001) war hochsignifikant (***) erhöht. 
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3.5.4 Auditorischer Cortex 
Für diesen Versuch wurde die Zelldichte in Gehirnschnitten des AC bei drei Tieren der Ver-
suchsgruppe LSR, drei Tieren der Versuchsgruppe MSR sowie drei Tieren der Versuchsgruppe 
HSR bestimmt und mit den Ergebnissen der sechs Kontrolltiere verglichen. Pro Versuchstier 
wurden zwischen zehn und zwanzig Gehirnschnitte angefertigt. Die Gesamtanzahl der Ge-
hirnschnitte pro Versuchsgruppe befindet sich im Anhang (Kapitel 6). Der auditorische Cortex 
besteht aus sechs Schichten. Er erhält Eingang von dem AC der contralateralen Hemisphäre, 
ebenso vom MGB der ipsilateralen Hemisphäre, in Schicht 4.  
LSR: Hier wurden sowohl auf der ipsilateralen (935,0, SE ±77,4; p<0,001) wie auch auf der 
contralateralen Seite (474,8; SE ±67,0; p<0,001) der Schicht 1 hochsignifikant (***) höhere 
Zelldichten als bei der Kontrollgruppe festgestellt (siehe Abbildung 3-11). In Schicht 2 zeig-
ten sich sowohl auf der ipsilateralen (1659,2; SE ±107,5; p<0,001) als auch auf der contralate-
ralen Seite (881,7; SE ±87,5; p<0,001) hochsignifikant (***) höhere Zelldichten als bei der 
Kontrollgruppe. In Schicht 3 ließen sich ipsilateral (1616,7; SE ±137,2; p<0,001) wie auch 
auf der contralateralen Seite (1127,4; SE ±88,3; p<0,001) hochsignifikant (***) höhere Zell-
dichten als bei der Kontrollgruppe nachweisen. Dies zeigte sich auch in Schicht 4, wo sowohl 
ipsilateral (497,0; SE ±85,5; p<0,001) als auch contralateral (474,8; SE ±69,1; p<0,001) hoch-
signifikant (***) höhere Zelldichten als bei der Kontrollgruppe vorhanden waren. Sowohl auf 
der ipsilateralen (1075,4; SE ±110,2; p<0,001) als auch auf der contralateralen Seite (460,4; 
SE ±82,1; p<0,001) der Schicht 5 wurden hochsignifikant (***) höhere Zelldichten gegenüber 
der Kontrollgruppe festgestellt. In Schicht 6 wurden sowohl auf der ipsilateralen (2316,8; SE 
±96,4; p<0,001) als auch auf der contralateralen Seite (1180,8; SE ±72,7; p<0,001) hochsigni-
fikant (***) höhere Zelldichten nachgewiesen . 
MSR: In dieser Versuchsgruppe wurde auf der ipsilateralen (−207,1; SE ±45,7; p<0,001) wie 
auch auf der contralateralen Seite (−235,1; SE ±45,1; p<0,001) der Schicht 1 ein hochsignifi-
kanter (***) Zellverlust gegenüber der Kontrollgruppe festgestellt. Im Gegensatz dazu ließ 
sich in Schicht 2 ipsilateral (−89,2; SE ±65,7; p=0,181) kein signifikanter Unterschied nach-
weisen, während contralateral (−186,7; SE ±64,2; p=0,005) ein hochsignifikanter (**) Zell-
verlust gegenüber der Kontrollgruppe existiert. In Schicht 3 wurde sowohl auf der ipsilatera-
len (−659,3; SE ±56,5; p<0,001) als auch auf der contralateralen Seite (−652,1; SE ±55,3; 
p<0,001) ein hochsignifikanter (***) Zellverlust festgestellt. Die ipsilaterale Seite (−5,2; SE 
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±70,3; p=0,477) der Schicht 4 zeigt keinen signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe. Auf 
der contralateralen Seite (−297,9; SE ±51,7; p<0,001) liegt ein hochsignifikanter (***) Zell-
verlust vor. In Schicht 5 wurden sowohl auf der ipsilateralen (−559,9; SE ±77,2; p<0,001) als 
auch auf der contralateralen Seite (−749,4; SE ±59,3; p<0,001) hochsignifikante (***) Zell-
verluste gegenüber der Kontrollgruppe festgestellt. Auf der ipsilateralen Seite (294,5; SE 
±89,7; p=0,002) der Schicht 6 zeigte sich eine hochsignifikant (**) höhere Zelldichte als in 
der Kontrollgruppe, contralateral (−328,7; SE ±71,0; p<0,001) demgegenüber ein hochsigni-
fikanter (***) Zellverlust.  
HSR: In dieser Versuchsgruppe wurde in Schicht 1 weder auf der ipsilateralen (40,5; SE 
±45,5; p=0,388) noch auf der contralateralen Seite (−45,5; SE ±40,3; p=0,529) ein signifikan-
ter Unterschied zur Kontrollgruppe festgestellt. In Schicht 2 lag weder auf der ipsilateralen 
(118,2; SE ±68,6; p=0,090) noch auf der contralateralen Seite (13,3; SE ±71,7; p=0,854) ein 
signifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe vor. Auf der ipsilateralen Seite (208,0; SE 
±60,9; p=0,001) der Schicht 3 wurde eine hochsignifikant (**) höhere Zelldichte als bei der 
Kontrollgruppe festgestellt, contralateral (152,2; SE ±58,4; p=0,011) eine signifikant höhere 
Zelldichte als bei der Kontrollgruppe. In Schicht 4 wurde weder auf der ipsilateralen (−75,1; 
SE ±51,1; p=0,147) noch auf der contralateralen Seite (−110,8; SE ±56,4; p=0,058) ein signi-
fikanter Unterschied zur Kontrollgruppe nachgewiesen. Auf der ipsilateralen (−34,2; SE 
±61,3; p=0,578) wie auch auf der contralateralen Seite (−74,9; SE ±50,5; p=0,142) der 
Schicht 5 bestanden keine signifikanten Unterschiede zur Kontrollgruppe. In Schicht 6 zeig-
ten sich weder auf der ipsilateralen (61,5; SE ±81,5; p=0,504) noch auf der contralateralen 
Seite (−111,4; SE ±81,6; p=0,175) signifikante Unterschiede zur Kontrollgruppe. 
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Abbildung 3-11: Die Differenz in der Zelldichte pro mm2 zwischen den drei Versuchsgruppen 
und der Kontrollgruppe in den sechs Schichten des AC. 




In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass die intracochleäre Elektrostimulation mit ei-
nem Cochlea-Implantat die aufsteigende Hörbahn von einseitig tauben Meerschweinchen 
langfristig beeinflusst. Die Auswirkungen sind in fast allen untersuchten auditorischen Hirn-
arealen bilateral feststellbar und treten unabhängig von der Stimulationsrate auf. Demgegen-
über hat die Stärke des Stimulationsstromes sehr wohl einen Einfluss auf die Struktur und 
Funktion der zentralen Hörbahn. 
Bei der Implantation des CI in die ipsilaterale Cochlea wurde die Cochlea wie erwartet be-
schädigt. Die Lymphen der drei Scalen vermischten sich und führten so auch zu einem Verlust 
an Haarsinneszellen und einem vollständigen Hörverlust dieses Ohres. Wie von Studien 
(Hardie und Shepherd, 1999; Larsen und Liberman, 2010) gezeigt wurde, verbleibt die andere 
Cochlea normalhörend. Bei einseitiger Implantation eines CI in die Cochlea der tauben Seite 
und gleichzeitiger Präsenz eines normalhörenden contralateralen Ohres kommt es zu gleich-
zeitiger elektrischer und akustischer Stimulation und damit verbundenen zu unterschiedlichen 
Signalweiterleitungen der beiden Ohren. Bei einer derartigen Stimulation, aber auch bei einer 
bimodalen Versorgung (einseitig CI, einseitig Hörgerät) zeigt das Gehirn die Fähigkeit zu 
plastischen Veränderungen. Dabei kommt es zu Unterschieden in der Tonotopie und der Lauf-
zeit zwischen den unterschiedlich stimulierten Ohren. Die beiden unterschiedlichen Sinnes-
eindrücke erreichen die neuronalen Strukturen nicht simultan. Die elektrische Information 
trifft zuerst ein, da die mechanische und synaptische Übertragung über IHC und SGZ entfällt. 
Die neuronalen Strukturen sind für eine entsprechende Verarbeitung nicht prädisponiert, da 
das adulte auditorische System auf zwei normalhörende Ohren ausgelegt ist. Die unterschied-
liche Laufzeitdifferenz zwischen akustischer und elektrischer Stimulation durch ein CI kann 
vom menschlichen CI-Träger ausgeglichen werden (Francart et al., 2009). Außerdem ist eine 
interne Kompensation durch das CI möglich (Francart et al., 2009). Dadurch führt eine einsei-
tige CI-Implantation ebenso wie eine einseitige Hörgeräteversorgung zu einem verbesserten 
Richtungshören bei einseitiger Taubheit (Hassepass et al., 2013; Távora-Vieira et al., 2014). 
Das kann durch eine Untersuchung bestätigt werden, bei der die akustischen ITD zur Schall-
lokalisation genutzt werden konnten, sogar wenn die Frequenzen um mehrere Oktaven vari-
ierten (Blanks et al., 2007). Auch bei Patienten mit bimodaler Versorgung (Hörgerät und CI) 
oder mit beidseitigem CI wurde in den meisten Fällen ein Vorteil gegenüber monoauraler Ver-
sorgung festgestellt (Ching et al., 2007). In der vorliegenden Arbeit wurde nicht das bimodale 
Diskussion   
 
81 
Hörvermögen sondern lediglich das Hörvermögen der normalhörenden Seite getestet, jedoch 
konnte in einer Studie gezeigt werden (Vollmer et al., 2010), dass es bei einseitiger CI-
Implantation einseitig tauber Meerschweinchen zu einer Verbesserung des Hörvermögens 
gegenüber einseitiger akustischer wie auch einseitiger elektrischer Stimulation kommt.  
Dabei ist unbekannt, wie die unterschiedlichen Sinneseindrücke gewichtet werden, ob ein 
Sinneseindruck dominiert oder ob beide kombiniert werden. Eine sensorische Dominanz wur-
de z.B. im visuellen System von Vögeln gezeigt (Voss und Bischof, 2003). 
Für die Übertragung der Ergebnisse auf CI-Patienten sind die Einflüsse der Elektrostimulation 
auf die normalhörende Seite von großem Interesse. Eine einseitige Elektrostimulation sollte 
das bimodale Hörvermögen des CI-Trägers verbessern, die vorhandenen Strukturen konser-
vieren jedoch nicht zu einer Schädigung (z.B. Hör- oder Diskriminanzverlust) der normalhö-
renden Seite beitragen. Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zeigen keine Ver-
schiebung der Hörschwelle nach chronischer einseitiger Elektrostimulation trotz 
umfangreicher bilateraler zentralnervöser Reorganisation. Möglicherweise induziert jedoch 
eine zu hohe Stimulationsstärke audiologische Veränderungen, die im hier beschriebenen Vor-
haben nicht getestet wurden (z.B. Diskriminanzverlust, verringerte Lokalisation). 
4.1 Altersbedingter Hörverlust 
Beim Meerschweinchen findet sich ein signifikanter Verlust von apikalen OHC bei alten 
Meerschweinchen gegenüber Jungtieren und damit einhergehend ein signifikanter Hörverlust 
(Ingham et al., 1999). Der Alterungsprozess scheint nicht nur im peripheren sondern auch im 
zentralen auditorischen System Veränderungen zu verursachen. So ist ebenfalls die calcium-
abhängige Aktivität in der Hörbahn betroffen, wie an Mäusen über die gesamte Lebensspanne 
der Tiere untersucht wurde (Gröschel et al., 2014a). Diese stieg mit zunehmendem Alter be-
sonders im CN an und sank bei den ältesten Tieren wieder auf Kontrollniveau (Gröschel et al., 
2014a).  
Veränderungen des peripheren und zentralen auditorischen Systems sowie ein signifikanter 
Hörverlust, der auf das Alter der Versuchstiere zurückzuführen ist, können auftreten, wenn 
alte Versuchstiere verwendet werden. Um diese Einflüsse zu minimieren, sollten möglichst 
gleichalte Versuchsgruppen gebildet werden. Das war bei der limitierten Anzahl an Versuchs-
tieren, die für diese Arbeit verwendet wurden, nicht durchgehend möglich. So unterschied 
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sich das Alter der Versuchstiere in der Versuchsgruppe LSR. Drei Tiere waren bei beim fina-
len Experiment 17-18 Monate alt, drei weitere Tiere 27-30 Monate, wobei nicht für alle Ver-
suche auch alle Tiere zur Verfügung standen. Es wurde untersucht, ob das Alter Auswirkungen 
auf die Ergebnisse hat: Zwischen den Versuchstieren mit unterschiedlichem Alter kam es zu 
einem statistisch nicht signifikanten (T-Test mit unabhängigen Stichproben) Unterschied der 
verwendeten Stimulationsintensitäten (17-18 Monate, n=3, CU= 95; 27-30 Monate, n=3, CU= 
103). Auch bei den Hörschwellen lagen zwischen den untersuchten Versuchstieren (17-18 
Monate, n=3; 27-30 Monate, n=2), im Unterschied zur oben genannten Studie (Ingham et al., 
1999), keine statistisch signifikanten Unterschiede (T-Test) vor. Es wurde eine Varianzanalyse 
(ANOVA) der Ergebnisse der Histologie nicht nur der Versuchsgruppe LSR (17-18 Monate, 
n=1; 27-30 Monate, n=2) sondern sämtlicher für die Histologie verwendeten Tiere aller Ver-
suchsgruppen durchgeführt und anschließend die Ergebnisse der einzelnen Tiere einer Ver-
suchsgruppe untereinander verglichen. Diese statistischen Ergebnisse zeigten deutlich, dass 
das unterschiedliche Alter keine signifikanten Auswirkungen auf die Ergebnisse hatte. Die 
Versuchstiere aller Versuchsgruppen konnten ohne Einschränkung für die Untersuchung ver-
wendet werden. Die Ergebnisse dieser Arbeit widersprechen damit den zuvor bei Mäusen und 
Menschen (Ehret, 1974) sowie bei Meerschweinchen (Dum et al., 1980; Nozawa et al., 1996) 
gefundenen Daten. Dort (Nozawa et al., 1996) wurde ein Einfluss des Lebensalters auf die 
Hörschwellen nachgewiesen. Möglicherweise spielt dabei die höhere Anzahl (n=23-43) oder 
das teilweise höhere Alter (bis 25 Monate) der Versuchstiere eine entscheidende Rolle.  
In den Versuchen der vorliegenden Arbeit ist nicht nur der Einfluss des Alters auf das Hör-
vermögen der normalhörenden Seite von Bedeutung, sondern auch der Einfluss des Alters auf 
die elektrostimulierte Seite. Ein derartiger Einfluss wurde in den Studien von Blamey et al. 
(Blamey et al., 1996; Blamey et al., 2013) gezeigt. Die Studien untersuchten, welche Faktoren 
die Fähigkeit von Patienten beeinflussten, nach einer CI-Implantation Sprache zu verstehen. 
In einer zweiten Studie (Blamey et al., 2013) 17 Jahre nach der ersten Studie (Blamey et al., 
1996) wurde festgestellt, dass der Einfluss der Zeit, die seit der Ertaubung vergangen war, 
einen geringeren Einfluss auf das Hörvermögen hatte. 
Die seit der CI-Implantation vergangene Zeit hat laut Blamey et al. (Blamey et al., 2013) den 
größten Einfluss auf das Sprachverstehen. So ist das Alter bei der Ertaubung und der Implan-
tation nicht mehr von zentraler Bedeutung. In den Studien von Blamey et al. (Blamey et al., 
1996; Blamey et al., 2013) wird es sowohl der verbesserten Versorgung in den Kliniken, ver-
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besserten Operationstechniken wie auch einer moderneren Technologie zugeschrieben. In den  
Versuchen dieser Arbeit wurden normalhörende Tiere erst durch die CI-Implantation einseitig 
taub. Die nach Blamey et al. ausschlaggebende Zeit zwischen Beginn der Ertaubung und dem 
Beginn der Elektrostimulation unterschied sich zwischen den Versuchstieren nicht. Sie betrug 
bei allen in der vorliegenden Arbeit verwendeten Versuchstieren sechs Wochen. Ebenso unter-
schied sich die Dauer der Elektrostimulation bis zu den histologischen Experimenten zwi-
schen den Versuchstieren nicht.  
Die Ergebnisse der in der vorliegenden Arbeit verwendeten Versuchstiere lassen sich somit 
trotz des unterschiedlichen Alters vergleichen, da sie sich in den laut Blamey et al. (Blamey et 
al., 1996; Blamey et al., 2013) relevanten Parametern nicht unterscheiden. In den Ergebnissen 
der ABR-Messungen, der histologischen Untersuchung der Hörbahn sowie der verwendeten 
Stimulationsintensitäten wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den unterschied-
lich alten Versuchstieren festgestellt. 
4.2 Vergleich von De-Afferentiation, Elektrostimulation und Lärm-
schädigung 
Bei der Stimulation der Cochlea mit einer zu hohen Lautstärke kann es zu einer Lärmschädi-
gung kommen. Die Lautstärke ist physiologisch als Anzahl der aktiven Nervenfasern und der 
Feuerrate kodiert. Die Lautstärke über ein CI wird ebenfalls über die Anzahl der aktiven Ner-
venfasern kodiert. Das geschieht über die Stimulationsintensität. Die Stimulationsrate ist in-
nerhalb eines Stimulationsprogramms fest eingestellt. Dabei führt eine höhere Stimulationsra-
te (bis ca. 1000 pps/ch) ebenso wie eine höhere Intensität der Elektrostimulation zu einer 
erhöhten Feuerrate und einer erhöhten Antwortamplitude (Heffer et al., 2010; Shepherd und 
Javel, 1997). 
Lärm kann einen sofortigen Hörverlust gefolgt von einer lange andauernden Hörschwellen-
verschiebung verursachen, die von Veränderungen der Zelleigenschaften in der Hörbahn be-
gleitet wird. Noch ist unbekannt, ob diese Effekte im auditorischen System selbst entstehen 
oder von den Veränderungen des peripheren Input verursacht werden (Gröschel et al., 2014b):  
Eine Beschallung mit 100 dB führte in einer Studie (Kujawa und Liberman, 2009) zu einem 
Hörverlust. Es wurde allerdings eine Erholung der Hörschwelle gezeigt, die kein Resultat 
einer Regeneration der mechano-sensorischen oder neuronalen Strukturen ist. Die Hörschwel-
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le ist daher lediglich eine Indikation für den Zustand der Haarsinneszellen und nicht für eine 
eventuelle neuronale Degeneration. Eine neuronale Degeneration wäre als eine reduzierte 
Antwortamplitude messbar (Kujawa und Liberman, 2009). Nach einer Lärmbeschallung von 
115 dB kommt es zu einem signifikanten permanenten Hörverlust, der nach sieben Tagen eine 
signifikante Erholung gegenüber den Akutmessungen zeigt (Gröschel et al., 2011).  
Der akute Hörverlust, den die Studie von Gröschel et al. zeigte, wurde in der vorliegenden 
Arbeit nicht untersucht (Gröschel et al., 2014b). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zei-
gen jedoch weder sechs Wochen nach der Implantation, noch nach Abschluss der 90tägigen 
Elektrostimulation einen Hörverlust auf der normalhörenden Seite, der mit einer Lärmbe-
schallung vergleichbar wäre. 
Die in der vorliegenden Arbeit durchgeführte Elektrostimulation scheint somit keine ver-
gleichbare Auswirkung wie eine Lärmexposition zu haben, unabhängig von den verwendeten 
Stimulationsparametern. Die Ergebnisse einer Exposition mit moderatem Lärm von 90 dB 
(Gröschel et al., 2011), der bei der Maus keinen Hörverlust verursachte, kommt den Resulta-
ten der in der vorliegenden Arbeit untersuchten Elektrostimulation am nächsten. Nach einem 
Lärmtrauma wird eine Erhöhung der spontanen Feuerrate beobachtet, die ausschließlich im 
CN, nicht jedoch in den höheren Strukturen auftritt (Gröschel et al., 2014b). Das spricht für 
eine Beeinflussung der Aktivität des CN auf zellulärem Niveau, die weitere pathophysiologi-
sche Ereignisse auslösen kann (Gröschel et al., 2014b). Einzelzellableitungen in DCN und 
VCN direkt nach dem einzelnen Lärmtrauma zeigen eine signifikante Erhöhung der sponta-
nen Feuerrate. Eine erhöhte Spontanaktivität scheint sich innerhalb von zwei Wochen nach 
dem Lärmtrauma zu entwickeln, nicht jedoch in den ersten sieben Tagen (Gröschel et al., 
2014b). Direkt nach der Entfernung der Cochlea wurden vergleichbare erhöhte Aktivitäten 
festgestellt (McAlpine et al., 1997; Mossop et al., 2000). Dabei wurde gezeigt, dass es sich 
nicht um ein rein passives Verhalten des IC handelt. Eine erhöhte Aktivität des IC würde sich 
laut Studien von Gröschel et al. (Gröschel et al., 2014b) und Robertson et al. (Robertson et al., 
2013) auch unabhängig von der Hyperaktivität des CN entwickeln.  
Der Hörverlust wird in den ersten Stunden und Tagen von einem lärminduzierten Zellverlust 
begleitet (Coordes et al., 2012), der sich jedoch nach sieben Tagen bereits reduziert hat.  
Durch einseitige, wie auch beidseitige Taubheit wird ein komplexes Muster reorganisierender 
Neurone im adulten Hirnstamm induziert (Illing et al., 2005). Dabei handelt es sich möglich-
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erweise um eine Kompensation. Nach einseitiger Cochleostomie sowie einem Lärmtrauma 
wurden im Hirnstamm der Ratte anatomische, zelluläre und molekulare Veränderungen wahr-
genommen (Illing et al., 2005) wie die Erhöhung der Immunaktivität von GAP 43 im VCN 
der betroffenen Seite an präsynaptischen Endigungen und kurzen Faserabschnitten (Illing et 
al., 2005).  
Die akute starke Aktivierung der IHC und SGZ durch die Lärmexposition, beziehungsweise 
die starke elektrische Aktivierung der SGZ, könnte einen starken Glutamatausstoß an den Sy-
napsen zwischen Hörnerv und CN verursachen. Dies geschieht besonders an den calcium-
durchlässigen α-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxazolepropionic-Acid (AMPA) Rezeptoren 
der „Endbulb of Held“ Synapsen, was zu einer starken und lange anhaltenden Aktivierung 
(Wang und Manis, 2008) führt. 
Neben der Entnahme der Cochlea kann es auch nach einem Lärmtrauma, der Schädigung der 
Haarsinneszellen durch Antibiotika, aber auch nach einer einseitigen Entfernung des Bulbus 
oculi (Hendry und Jones, 1988; Jones, 1993) zu ähnlichen Effekten kommen. Direkt nach 
einem Lärmtrauma wurde eine Erhöhung der Expression von Neurotransmittern gezeigt, ge-
folgt von einer lang anhaltenden Reduktion (Abbott et al., 1999; Milbrandt et al., 2000). Nach 
der einseitigen Entfernung des Bulbus oculi kam es im visuellen Cortex ebenfalls zu einer 
erhöhten Expression von Neurotransmittern, jedoch nicht zu einem Zellverlust (Hendry und 
Jones, 1988; Jones, 1993). Durch ototoxische Substanzen wird z.B. eine Schädigung der IHC 
und der OHC verursacht. Anschließend wurde eine Reduktion der SGZ in Verbindung mit 
einer Reduktion von Neurotransmitterrezeptoren gezeigt (Marianowski et al., 2000). 
Zwischen der Schädigung durch Explantation der Cochleae, der Bulbi sowie einer Schädi-
gung der Cochleae durch Lärm oder ototoxische Substanzen gibt es also deutliche Parallelen. 
Es existieren jedoch auch Unterschiede, die einen direkten Vergleich mit der Elektrostimulati-
on verhindern. 
Die Ergebnisse von Studien zum Lärmtrauma (Basta et al., 2005; Coordes et al., 2012; 
Gröschel et al., 2010) ähneln in Bezug auf die Reduktion der Zelldichten in CN, MGB und 
AC den Ergebnissen der Versuchsgruppe MSR der vorliegenden Arbeit. Ein dort auch im IC 
gezeigter Zellverlust spricht aber dafür, dass die Lärmschädigung einen noch stärkeren nega-
tiven Einfluss hatte, als die Elektrostimulation auf die Versuchsgruppe MSR. 
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Die Auswirkungen von Lärm fallen nach akustischer Deprivation in der Erholungsphase stär-
ker aus (Fukushima et al., 1990). Setzt man die Tiere dagegen nach einer Lärmschädigung 
Frequenzen im Bereich des Hörverlustes aus, kann die Hyperpolarisation des Thalamus, die 
Reorganisation der Tonotopie im Cortex und die Entstehung eines Tinnitus verhindert werden. 
Zudem kommt es zu einem geringeren Hörverlust (Eggermont, 2006; Noreña und Eggermont, 
2005). Auch eine Elektrostimulation kann einen permanenten Hörverlust als Folge einer 
Lärmbeschallung verhindern. Einseitig ertaubte Mäuse reagierten mit einem permanenten 
Hörverlust auf einen Lärmpegel, der in den einseitig und zweiseitig stimulierten und beidsei-
tig hörenden Kontrollgruppen dagegen lediglich einen kurzzeitigen Hörverlust verursachte 
(Lim et al., 2014). Das größere Risiko auf Lärmbeschallung mit einem Hörverlust zu reagie-
ren, spricht somit für eine frühe CI-Implantation. Dass sich durch eine CI-Implantation ein 
Hörverlust reduzieren oder verhindern lässt, zeigt die Studie von Lim (Lim et al., 2014). 
Nicht nur eine Erhöhung der Intensität des Lärms, sondern auch die wiederholte Exposition 
führt zu einem erhöhten Hörverlust (Chen et al., 2014) und einer erhöhten Spontanaktivität 
schon bei zwei gegenüber einem einzelnen Lärmereignis (Gröschel et al., 2011). Wiederho-
lung ist auch in der vorliegenden Arbeit ein bedeutender Punkt. Die Elektrostimulation der 
Versuchsgruppe wurde vom CI, je nach Versuchsgruppe, maximal 275, 1513 oder 5156 Mal 
pro Sekunde und Elektrode über einen Zeitraum von mehr als 1400 Stunden wiederholt. Je 
nach akustischem Eingang wechselten sich unterschiedliche Elektroden mit der Stimulation 
ab. Diese räumliche und zeitliche Abwechslung der Elektrostimulation ist der entscheidende 
Unterschied zum Lärm. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit beruhen somit auf gänzlich 
anderen Mechanismen. 
4.3 Elektrodenlage in der Cochlea 
Der Einfluss der Lage von CI-Stimulationselektroden in der Cochlea auf das Sprachverstehen 
wurde z.B. von Finley et al. (Finley et al., 2008) nachgewiesen. Daraus wird die Bedeutung 
der optimalen Positionierung der Elektrode in der Cochlea bei der Implantation deutlich. Int-
raoperativ können radiologische Untersuchungen wie Röntgenaufnahmen, MRT und CT bei 
der optimalen Positionierung helfen. Auch in der vorliegenden Arbeit wurden radiologische 
Untersuchungen eingesetzt, um die Position des Elektrodenarray zu bestimmen. Diese wurden 
allerdings erst nach Abschluss der Versuche an den explantierten Cochleae durchgeführt. Die 
angewandte Untersuchungsmethode wäre am lebenden CI-Patienten, aber auch am lebenden 
Diskussion   
 
87 
Versuchstier aufgrund einer hohen Strahlenbelastung nicht durchführbar. Dort werden MRT 
bis 3 Tesla (Nospes et al., 2013), aber durchaus auch CT mit geringerer Intensität verwendet. 
Nun konnte mittels Micro-CT und Röntgenaufnahme die Lage des in der Cochlea 
implantierten Elektrodenarrays sowie der einzelnen Stimulationselektroden an ausgesuchten 
Cochleae bestimmt werden. Wir verwendeten ein Micro-CT mit einer maximalen Auflösung 
von 10,5 µm pro Pixel (max. 2048 x 2048 Pixel), wodurch eine sehr gute Bildgebung und 
eine graphische 3D-Darstellung (siehe Abbildung 3-1 b) ermöglicht wurde (Bellos et al., 
2014). Auch entstanden hier geringere Artefakte durch Metalle als bei einer MRT 
Untersuchung (Wackym et al., 2004).  
Die Micro-CT Messungen ergaben, dass zwischen vier und fünf Elektroden des Elektrode-
narrays in der ersten Windung der Cochlea lagen (Abbildung 3-1, a und b). Bestätigt wurde 
dies durch die Beobachtungen (Zählen der inserierten Elektroden) während der Implantation 
sowie durch die Impedanzmessungen und die Bestimmung der t-NRI-Werte während der CI-
Anpassung. Die Verwendung der t-NRI-Messungen zur Lagebestimmung der CI-Elektroden 
wurde in einer Studie von Nölle et al. beschrieben (Nölle et al., 2003). Zusätzlich wurden, wie 
wir jetzt im Vergleich mit den Abbildungen bestätigen konnten, für die ersten in der Cochlea 
liegenden Elektroden niedrige Impedanzen gemessen, für die außerhalb der Cochlea liegen-
den Elektroden jedoch hohe Impedanzen von über 30 kΩ. Eine Bestimmung des t-NRI-Wertes 
der außerhalb der Cochlea liegenden Elektroden sowie eine Stimulation derselben wäre auf-
grund der Impedanzen nicht möglich und würde auch zu keinem brauchbaren Ergebnis füh-
ren. Durch die radiologische Untersuchung der Cochleae mit implantiertem Elektrodenarray 
konnten wir verifizieren, dass die bei der Anpassung der CI gemessenen stark erhöhten Impe-
danzen sowie die gemessenen t-NRI-Werte mit der Lage der gemessenen Elektroden außer-
halb der Cochlea zusammenhingen. Elektroden, die durch Gewebe eingekapselt wurden, zeig-
ten auch eine Erhöhung der Impedanz, allerdings in deutlich geringerem Umfang wie in der 
Studie von Hughes et al. gezeigt wurde (Hughes et al., 2001).  
Eine alternative Möglichkeit zur Untersuchung der Elektrodenposition und Kontrolle ihrer 
Funktion im CI-Patienten ist die Untersuchung des Stromflusses in der Cochlea selbst. Diese 
Methode ist mit einem geringeren Aufwand verbunden als das in der vorliegenden Arbeit 
durchgeführte CT. Dazu werden üblicherweise verschiedene Kombinationen von Wider-
standsmessungen zwischen den Elektroden des Elektrodenarrays verwendet. Mit einer als 
„Electric Field Imaging“ bezeichneten Methode kann anschließend der individuelle Strom-
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fluss in der dreidimensionalen Cochlea berechnet werden. Damit können Anomalien bezüg-
lich der Elektrodenlage sowie Kurzschlüsse entdeckt werden (Basta, 2009). Die räumliche 
Anordnung der Elektroden bzw. des Stroms hat auch eine große Bedeutung für die Messung 
der Erregungsausbreitung in der Cochlea (SOE, Spread of Excitation). Die Streuung der Erre-
gung nach einer lokalen Stimulation wird ermittelt und dazu aktive Antworten der Hörnerven-
fasern und der SGZ registriert. Wenn die Elektrostimulation zu hoch ist, werden auch einige 
SGZ stimuliert, die an benachbarten Stimulationselektroden liegen. Eine Folge davon ist eine 
verringerte Fähigkeit, die Tonhöhen zu unterscheiden. Durch die aktuellen Ansätze zur Ver-
besserung der CI steigt die Bedeutung der SOE-Messungen (Basta, 2009). Lediglich in 
schwierigen Fällen wird heute eine radiologische Untersuchung während einer Operation zur 
Hilfe genommen. Diese erlaubt auch intraoperativ die Position der CI-Elektrode innerhalb der 
verschiedenen Scalen zu bestimmen.  
4.4 Extrazelluläre Messungen der ereigniskorrelierten Aktivitätsände-
rung im auditorischen Cortex (In-Vivo) 
Durch eine beidseitige akustische Stimulation mit breitbandigem Rauschen während extrazel-
lulären Ableitungen im Cortex temporale konnte die Lage des AC beim Meerschweinchen 
verifiziert werden. Hierbei handelt es sich um einen wichtigen Schritt, da kaum Hinweise da-
rauf in der Literatur vorliegen (Tindal, 1965). Die in diesem Versuch ermittelte Position des 
AC stimmt mit der in der histologischen Untersuchung verwendeten Position des AC überein.  
Im Anschluss wurde einseitig ein CI implantiert, elektrisch stimuliert (siehe Kapitel 3.2) und 
an derselben Position wie bei der vorher durchgeführten akustischen Stimulation mit den acht 
Elektroden der Multielektrode abgeleitet. Einzelne Ableitelektroden konnten bei der Stimula-
tion der CI-Elektrode 3 gegen die CI-Elektrode 2 eine maximale Antwort registrieren. Bei 
einer Stimulation der CI-Elektrode 1 gegen die CI-Elektrode 4 wurde an einer anderen Positi-
on des AC und damit an einer anderen Ableitelektrode ebenfalls eine maximale Antwort regis-
triert. Durch die Anordnung der CI-Elektroden in der tonotop organisierten Cochlea ähnelt die 
Elektrostimulation mit unterschiedlichen CI-Elektroden einer akustischen Stimulation mit 
voneinander unterschiedlichen Frequenzen, wie mit einer anderen Methode bereits in Studien 
am Meerschweinchen (Hellweg et al., 1977; Taniguchi et al., 1997) und auch am Mensch 
(Guiraud et al., 2007) nachgewiesen werden konnte.  
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Die Repräsentation der Frequenzen in der Cochlea unterscheidet sich jedoch zwischen der 
normalhörenden und der elektrostimulierten Seite. Es wurde in diesem Versuch kein unter-
schied der tonotopen Organisation festgestellt. Bei den Versuchstieren der vorliegenden Ar-
beit, die eine 90tägige Elektrostimulation erhielten, wurden unterschiedliche Bereiche der 
Cochleae durch ein Geräusch stimuliert, das ipsilateral durch das CI und contralateral akus-
tisch übertragen wird. Mit der beschriebenen Methode, den extrazellulären Messungen, könn-
te ein vorhandener Unterschied aufgezeigt werden.  
Das Gehirn kann und muss sehr schnell auf neue Situationen reagieren. So kommt es nach 
einseitiger Ertaubung im Gegensatz zum IC (Fallon et al., 2008) zu einer Reorganisation der 
Tonotopie im AI (Eggermont und Komiya, 2000; Eggermont und Roberts, 2004). Daher ist 
anzunehmen, dass es auch im AI der Versuchstiere der vorliegenden Arbeit zu einer Reorgani-
sation der Tonotopie kam. Im Tierversuch (Fallon et al., 2009; Fallon et al., 2014) konnte ge-
zeigt werden, dass keine tonotope Organisation des AI kongenital tauber Versuchstieren vor-
liegt. Nach einer Elektrostimulation durch ein CI an kongenital tauben Katzen konnte bei 
mehr als der Hälfte der untersuchten Tiere eine tonotope Organisation festgestellt werden 
(Fallon et al., 2008; Fallon et al., 2009; Fallon et al., 2014). Auch bei kongenital tauben CI-
Patienten wurde eine tonotope Organisation des AC gezeigt, die sich aber von der tonotopen 
Organisation Normalhörender unterscheiden kann (Guiraud et al., 2007). Für die Versuchstie-
re der vorliegenden Arbeit bedeutet das, dass sich die tonotope Organisation im AC zwischen 
den Versuchstieren und der Kontrolle, aber auch zum Normaltier unterscheiden kann.  
Die Ergebnisse dieser Untersuchungen zeigen, dass die eingesetzte CI-Technik bei dem in der 
Studie verwendeten Tiermodell eine tonotope Stimulation bis hin zum AC gewährleistet. 
4.5 Bestimmung der frequenzspezifischen Hörschwelle mittels akus-
tisch evozierter Hirnstammaudiometrie (ABR) 
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde die Hörschwelle der Versuchstiere zu unterschied-
lichen Zeitpunkten mittels ABR bestimmt. Die Messungen vor der CI-Implantation sowie 
sechs Wochen danach werden getrennt von den Messungen betrachtet, die nach 90tägiger 
einseitiger Elektrostimulation durchgeführt wurden.  
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4.5.1 Bestimmung des Einflusses der CI-Implantation auf die Hör-
schwelle  
In diesem Versuch wurden dieselben Tiere unmittelbar vor, sowie sechs Wochen nach einer 
einseitigen CI-Implantation mittels frequenzabhängiger ABR untersucht, um mögliche Verän-
derungen der Hörschelle zu entdecken, die durch die CI-Implantation auf der nicht implantier-
ten Seite verursacht wurden. Eine sechswöchige akustische Deprivation (der Zeitraum von 
CI-Implantation bis CI-Anpassung/Start der Elektrostimulation) wurde eingehalten, um der 
Situation von Patienten näher zu kommen, bei denen auch der Zeitraum der Wundheilung 
abgewartet wird. Diese sechs Wochen hatten keinen signifikanten Einfluss auf die mittels 
ABR gemessenen frequenzabhängigen Hörschwellen des normalhörenden Ohres (siehe Ab-
bildung 3-3). Bei keiner der untersuchten Frequenzen wurde ein signifikanter Unterschied 
zwischen den präoperativen und den postoperativen Hörschwellen festgestellt. Das wurde 
auch in anderen Studien bestätigt. So wurde an Mäusen und Katzen gezeigt, dass es bei ein-
seitiger Taubheit auf der gegenüberliegenden normalhörenden Seite weder zu einem Hörver-
lust, noch zu einer Sensibilisierung kommt (Hardie und Shepherd, 1999; Larsen und 
Liberman, 2010). Der Grund dafür ist die akustische Aktivierung der normalhörenden Seite. 
Fehlt diese Aktivierung, wie bei beidseitig ertaubten Tieren, so konnte schon nach zwei bis 
drei Monaten eine Reduktion der elektrischen Hörschwelle und ein reduzierter Dynamikbe-
reich gegenüber gerade ertaubten Katzen (Shepherd und Javel, 1997) bzw. Meerschweinchen 
(Sly et al., 2007) festgestellt werden. 
Die einseitige Ertaubung, wie sie an den Kontrolltieren der vorliegenden Arbeit induziert 
wurden, zeigt im Zeitraum von sechs Wochen keinen negativen Einfluss auf die akustische 
Hörschwelle der normalhörenden Seite. Dies stimmt mit anderen Studien überein (Hood et al., 
1991; Ruggero und Temchin, 2002). 
4.5.2 Einfluss einer 90tägigen einseitigen Elektrostimulation auf die 
Hörschwelle der normalhörenden Seite 
Es wurde eine ABR an einseitig implantierten Tieren durchgeführt, die zuvor an 90 Versuchs-
tagen elektrisch stimuliert wurden mit je einer von drei unterschiedlichen Stimulationsraten 
sowie drei unterschiedlichen Stimulationsintensitäten parallel zu einer einseitigen, bei allen 
Tieren identischen, akustischen Stimulation. Die Hörschwellen dieser Tiere wurden mit denen 
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einer einseitig implantierten, aber nicht elektrisch stimulierten Kontrollgruppe verglichen, die 
für den gleichen Zeitraum denselben Bedingungen ausgesetzt waren wie die Tiere der Ver-
suchsgruppen.  
Die Abbildung 3-4 zeigt, dass bei allen drei Versuchsgruppen fast durchgehend ein Hörverlust 
gegenüber der Kontrollgruppe vorliegt. Die Unterschiede zwischen den einzelnen Versuchs-
tieren (hohe Standardfehler, siehe Abbildung 3-4 a-c) und die niedrige Anzahl an Versuchstie-
ren führten hier allerdings dazu, dass der Unterschied lediglich bei zwei der neun untersuch-
ten Frequenzen der Versuchsgruppe LSR (siehe Abbildung 3-4 a) statistisch signifikant ist. 
Bei den Versuchsgruppen mit den beiden höheren Stimulationsraten, MSR und HSR (siehe 
Abbildung 3-4 b und c), wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe 
festgestellt.  
Die in der vorliegenden Arbeit verwendeten Kontrolltiere, die einseitig mit einem CI implan-
tiert, aber nicht elektrostimuliert wurden, profitieren lediglich von der akustischen Aktivie-
rung der contralateralen normalhörenden Seite. Durch eine Elektrostimulation der Kontrolltie-
re würde sich zwar die Hörschwelle der normalhörenden Seite nicht verändern, auf der tauben 
Seite würde es hingegen zur Konservierung der Zelldichte kommen, wie in der Studie von 
Mitchell et al. (Mitchell et al., 1997) gezeigt wurde. In anderen Studien wurde nachgewiesen, 
dass die Dauer der Taubheit vor der CI-Implantation einen stark negativen Einfluss auf das 
Sprachverstehen bzw. die eBERA (Blamey et al., 1996; Blamey et al., 2013) und auf die Zell-
dichte im CN (Hardie und Shepherd, 1999; Lustig et al., 1994; Powell und Erulkar, 1962) der 
tauben Seite hat. Das spricht ebenfalls für eine frühzeitige CI-Versorgung der tauben Seite. 
Man kann davon ausgehen, dass es auch bei der Kontrollgruppe auf der normalhörenden Seite 
weder zu einem Hörverlust, noch zu einer Sensibilisierung kam, wie in der Studien von Har-
die und Shepherd (Hardie und Shepherd, 1999) sowie von Larsen und Liberman gezeigt wur-
de (Larsen und Liberman, 2010). So lässt sich die bei der Kontrollgruppe, der vorliegenden 
Arbeit, gemessene Hörschwelle der contralateralen Seite mit einem unbehandelten Versuchs-
tier gleichsetzten. Ein signifikanter Unterschied der Hörschwelle gegenüber der Kontroll-
gruppe, der auf die einseitige Elektrostimulation in einer der drei Versuchsgruppen LSR, MSR 
und HSR zurückzuführen ist, wurde lediglich für zwei der neun untersuchten Frequenzen der 
Versuchsgruppe LSR festgestellt. Das spricht für eine leichte Verschlechterung der unilatera-
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len akustischen Hörfähigkeit auf der normalhörenden Seite, die jedoch lediglich in der Ver-
suchsgruppe LSR auftritt und sich auf die Elektrostimulation zurückführen lässt.  
Die in der vorliegenden Arbeit gezeigten geringen Hörschwellenunterschiede im Vergleich zur 
einseitig tauben Kontrollgruppe zeigen, dass es durch die Elektrostimulation bei den beiden 
höheren Intensitäten und Stimulationsraten nicht zu signifikanten Schädigungen des Gehörs in 
Form einer Hörschwellenänderung kommt. Diese Ergebnisse passen zu Studien, die eine Ver-
besserung des gesamten Hörvermögens, Sprachverstehens und Richtungshörens bei einseiti-
ger CI-Versorgung bei einseitigem akustischen Hörvermögen zeigen (Hassepass et al., 2013; 
Vollmer et al., 2010). 
Nicht alle Veränderungen der Cochlea und der aufsteigenden Hörbahn werden zum Zeitpunkt 
der Untersuchung in Form einer Hörschwellenänderung sichtbar. Um die Entwicklung einer 
Hörschwellenveränderung zu dokumentieren wären Messungen an den Versuchsgruppen zu 
unterschiedlichen Zeitpunkten nötig gewesen. Diese Messungen wurden nicht durchgeführt, 
da alle Messungen einen hohen Aufwand bedeuten und zudem mit einem Risiko für die Ver-
suchstiere verbunden sind (Narkose). 
4.6 Histologische Zelldichtebestimmung in der Hörbahn 
Der Einfluss der 90tägigen einseitigen Elektrostimulation durch ein CI auf die Zelldichte 
wurde an Hämalaun-Eosin-gefärbten Gehirnschnitten des DCN, IC, MGB und AC im Ver-
gleich mit einer einseitig implantierten, aber nicht elektrisch stimulierten (einseitig ertaubt) 
und somit einseitig normalhörenden Kontrollgruppe untersucht. 
 
4.6.1 Einfluss der Stimulationsparameter auf die Zelldichte der aufstei-
genden Hörbahn 
Die in der vorliegenden Untersuchung verwendeten Stimulationsintensitäten waren durch-
schnittlich geringer als die in Studien am Menschen verwendeten (Robinson et al., 2012). 
Diese wurden nicht willkürlich sondern anhand von t-NRI-Messungen festgelegt. Die kürzere 
Ertaubungsdauer der Meerschweinchen ist wahrscheinlich der Hauptgrund dafür, dass gerin-
gere Stimulationsintensitäten nötig waren. Ein direkter Vergleich mit der Ertaubungsdauer des 
Menschen ist jedoch nicht möglich aufgrund der stark unterschiedlichen Lebenserwartung der 
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beiden Arten. Die Ertaubungsdauer von sechs Wochen kann nicht in einen Zeitraum umge-
rechnet werden, der einer Ertaubungsdauer beim Menschen entspricht. In anderen Studien 
(Miller, 2001; Mitchell et al., 1997; Shepherd und Hardie, 2001) wurde an Meerschweinchen 
gezeigt, dass nach einer kurzen Ertaubungsdauer, wie sie auch bei den in der vorliegenden 
Arbeit verwendeten Versuchstieren vorliegt, lediglich ein geringer SGZ-Verlust festzustellen 
ist. Das könnte auch bei den in der vorliegenden Arbeit verwendeten Versuchstieren zutreffen 
und so konnten die t-NRI-Messungen zum Zeitpunkt der Anpassung (sechs Wochen nach der 
CI-Implantation) meist erfolgreich durchgeführt und verwendet werden.  
Die Einstellung der Soundprozessoren, die sechs Wochen nach der Implantation vorgenom-
men wurde, hatte große Bedeutung für die Folgen der einseitigen Elektrostimulation mit dem 
CI. So wurden zunächst Impedanzmessungen durchgeführt. Lagen die Werte über 30 kΩ, so 
lagen die Elektroden meist außerhalb der Cochlea und wurden anschließend nicht elektrisch 
stimuliert (siehe auch Kapitel 4.3). Bei der Soundprozessor-Einstellung der unterschiedlichen 
Versuchsgruppen wurde ein identisches Vorgehen angewandt. Ferner wurden die Versuchstie-
re in Versuchsgruppen unterteilt und mit unterschiedlichen Stimulationsraten elektrisch mit-
tels CI stimuliert. Die Verwendung von unterschiedlichen Stimulationsraten bedingt (im Pro-
gramm Soundwave) auch die Verwendung von unterschiedlichen Pulsdauern. Eine 
willkürliche Auswahl ist nicht möglich. Die Einstellung der Stimulusintensität, angegeben in 
CU, erfolgt mit einer starken Orientierung an den zuvor bestimmten t-NRI-Werten. Die Ver-
suchsgruppen unterscheiden sich im Mittel der verwendeten Stimulationsintensitäten signifi-
kant (*) (MSR und HSR) bzw. hochsignifikant (***) (LSR und MSR, LSR von HSR) vonei-
nander (siehe Abbildung 3-5).  
Da die Werte aus objektiven Messungen hervorgehen, konnten hier nicht für alle Versuchs-
gruppen übereinstimmende Werte festgelegt werden. Andernfalls wäre eine Versuchsgruppe 
möglicherweise überstimuliert oder nicht ausreichend stimuliert worden (unterhalb der 
Schwelle). Die höheren Stimulationsintensitäten bei den Versuchsgruppen MSR und HSR 
gegenüber der Versuchsgruppe LSR sind keine Folge der höheren Stimulationsrate, sondern 
basieren auf den objektiv gemessenen t-NRI-Werten der einzelnen Versuchstiere. Die daraus 
resultierende Verwendung unterschiedlicher Stimulationsintensitäten war unvermeidbar und 
führte dazu, dass sich die untersuchten Versuchsgruppen nicht nur in der Stimulationsrate 
(und der damit verknüpften Pulsdauer), sondern zusätzlich noch anhand der verwendeten Sti-
mulationsintensitäten unterscheiden. Die in den Versuchen aufgetretenen Veränderungen bzw. 
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Unterschiede zwischen den Versuchsgruppen können eine Folge der verwendeten Parameter 
der Elektrostimulation sein. Sowohl die unterschiedlichen Stimulationsraten und der damit 
verbundenen Pulsdauer wie auch auf die zwischen den Versuchsgruppen nicht übereinstim-
menden Stimulationsintensität könnten als Ursache für Unterschiede hinsichtlich der Zelldich-
ten in der aufsteigenden Hörbahn zwischen den Versuchsgruppen in Betracht gezogen wer-
den. 
Um diese Ergebnisse zu interpretieren, wurde nach einem Trend gesucht, der einen Bezug zu 
den drei unterschiedlich hohen Stimulationsintensitäten oder Stimulationsraten aufweist. Die 
in den Ergebnissen gezeigten Zelldichten stimmen mit keinem Trend überein, der sich auf die 
unterschiedlichen Stimulationsraten der Versuchsgruppen zurückführen lässt. Die Zelldichten 
der Versuchsgruppen zeigen jedoch im DCN, MGB sowie AC einen Trend, der mit der Höhe 
der Stimulationsintensität korreliert.  
Es kann somit davon ausgegangen werden, dass die verwendeten Stimulationsintensitäten und 
nicht die unterschiedlichen Stimulationsraten als Ursache für die vorliegenden Unterschiede 
in den Ergebnissen der Versuchsgruppen verantwortlich sind.  
4.6.2 DCN 
Die Ergebnisse der histologischen Zelldichtebestimmung in Abbildung 3-7 zeigen die Zelldif-
ferenz pro mm2 der neun untersuchten Bereiche des DCN für die drei Versuchsgruppen im 
Vergleich zur Kontrollgruppe. Die CI-Implantation und die Elektrostimulation erfolgte auf der 
ipsilateralen Seite. Die gegenüberliegende contralaterale Seite verblieb normalhörend. 
4.6.2.1 Einfluss der Elektrostimulation 
In der normalhörenden Cochlea des Meerschweinchens sind SGZ im basal liegenden HF vor-
handen, die von Signalen zwischen 3 kHz und 32 kHz aktiviert werden. Im MF werden die 
SGZ von Signalen, die zwischen 700 Hz und 3 kHz liegen, aktiviert. Im apikal liegenden TF 
werden die SGZ von Signalen aktiviert, die zwischen 200 Hz und 700 Hz liegen (Culler et al., 
1943; Greenwood, 1996; Huetz et al., 2014). Die identisch benannten Bereiche im CN werden 
von diesen SGZ innerviert und somit entsprechend auf der normalhörenden Seite auch von 
den oben genannten Frequenzen aktiviert. Auf der ipsilateralen elektrostimulierten Seite wird 
hauptsächlich im HF direkt elektrisch stimuliert. 
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LSR: Die Versuchsgruppe LSR, die mit der niedrigsten Stimulationsrate und der niedrigsten 
Stimulationsintensität elektrisch stimuliert wurde, zeigt einen bilateralen Effekt, keinen signi-
fikanten Zellverlust gegenüber der Kontrollgruppe und sogar eine höhere Zelldichte in 17 der 
18 Gebiete des ipsilateral und contralateral untersuchten DCN. Es wurden keine Unterschiede 
zwischen den untersuchten Schichten, sowie zwischen der ipsilateralen und der contralatera-
len Seite festgestellt.  
Eine ipsilateral gegenüber der Kontrollgruppe erhöhte Zelldichte, wie sie bei LSR und HSR 
auftritt, bestätigt die in der Studie von Mitchell et al. (Mitchell et al., 1997) gefundenen kon-
servierenden Effekte auf die Zelldichte durch eine Elektrostimulation. 
Die bilateral höhere Zelldichte in der Versuchsgruppe spricht nicht nur für eine ipsilaterale, 
sondern auch für eine contralaterale Konservierung. Außerdem spricht es dafür, dass bei der 
einseitig tauben Kontrollgruppe ein bilateraler Zellverlust hervorgerufen wurde, der in der 
Versuchsgruppe LSR durch die Elektrostimulation reduziert oder aufgehalten wurde, wodurch 
es zu einer bilateralen Konservierung der Zelldichte kam. Der bilaterale Zellverlust der Kon-
trollgruppe widerspricht aber einer anderen Studie (Hardie und Shepherd, 1999), wo kein 
contralateraler Zellverlust und auch keine Volumenveränderung bei ipsilateraler Taubheit (oh-
ne Elektrostimulation) gezeigt wurde. Andererseits wurde in der vorliegenden Arbeit, wie 
auch in den Studien von Hardie und Shepherd sowie von Larsen und Liberman (Hardie und 
Shepherd, 1999; Larsen und Liberman, 2010) dort allerdings an einseitig tauben Mäusen und 
Katzen, gezeigt, dass sich ein solcher Zellverlust nicht als contralateraler Hörverlust darstellt. 
Bei einseitiger Ertaubung wird die Hälfte der ipsilateralen Neurone des VCN (Bledsoe et al., 
2009) aber auch des DCN durch eine contralaterale akustische Stimulation angeregt (Brown 
et al., 2013; Mast, 1970). Ein Fehlen des Einganges einer Cochlea führt zu einer Verringerung 
der Suppression in CN und auch im IC (McAlpine et al., 1997; Mossop et al., 2000; Vale et 
al., 2004) sowie zu einer Erhöhung der Aktivität der Haarsinneszellen, was zu einem bilatera-
len Zellverlust im CN führen kann, wie in der vorliegenden Arbeit für die Kontrollgruppe im 
Vergleich mit der Versuchsgruppe LSR gezeigt wurde. Solche erhöhten Aktivitäten wurden 
auch vor einem Zellverlust als Folge einer Lärmexposition gezeigt (Gröschel et al., 2014b). 
MSR: Die Versuchsgruppe MSR wurde mit der mittleren Stimulationsrate und der höchsten 
Intensität stimuliert. Contralateral kommt es in allen Frequenzbereichen zu einem hochsigni-
fikanten Zellverlust gegenüber der Kontrollgruppe.  
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Die contralaterale Seite des DCN zeigt an mehreren Stellen einen negativen Einfluss, der auf 
die Elektrostimulation mit hoher Intensität der ipsilateralen Seite zurückzuführen ist. Die Ver-
suchsgruppe HSR, mit einer mittleren Intensität stimuliert, zeigt dagegen auf der contralatera-
len Seite lediglich im HF einen Zellverlust (siehe Abbildung 3-8 b). 
Da die contralateralen Effekte mit steigender Stimulationsintensität zunehmen, spricht das für 
einen Einfluss der Stimulationsintensität und wird durch die gezeigten Zelldichten der 
Versuchsgruppe MSR (siehe Abbildung 3-8 b) bestätigt. Als Folge der in der vorliegenden 
Arbeit verwendeten höchsten Stimulationsintensität kommt es nicht nur im HF (wie bei 
HSR), sondern durchgehend in allen Frequenzbereichen und allen drei Schichten (siehe 
Abbildung 3-8 a) zu einem hochsignifikanten Zellverlust gegenüber der Kontrollgruppe.  
Dieser Zellverlust ist nicht durch eine direkte Elektrostimulation zu begründen. Es handelt 
sich dennoch um eine Auswirkung der Elektrostimulation. Diverse Verbindungen zwischen 
den Hemisphären wurden für den CN (Bledsoe et al., 2009; Brown et al., 2013; Mast, 1970) 
aber auch für den IC (Knipper et al., 2013; Malmierca, 2004) gezeigt. Die ipsilaterale Elektro-
stimulation mit der höchsten verwendeten Intensität in Verbindung mit der akustischen Stimu-
lation der contralateralen Seite führt zu einer Überstimulation und zu einer Schädigung des 
contralateralen DCN. 
Eine elektrische Aktivierung des IC (Groff und Liberman, 2003) und der Cochlea durch Lärm 
(Larsen und Liberman, 2009; Liberman, 1988) kann olivocochleäre Efferenzen beidseitig ak-
tivieren und das CAP des Hörnerven wie die Aktivität der OHC reduzieren. Die als Folge ei-
ner einseitigen Taubheit (wie in den Versuchsgruppen der vorliegenden Arbeit) gezeigte ge-
ringere Inhibition des IC (McAlpine et al., 1997; Mossop et al., 2000; Vale et al., 2004) 
könnte ähnliche Auswirkungen haben. Diese verringerte Inhibition kann sich ebenso wie die 
direkte Innervierung des CN durch die vom IC kommenden olivocochleären Efferenzen 
(Benson und Brown, 1990) auf die Aktivität der Neuronen des CN auswirken. So wird eine 
Reduktion der OHC-Aktivität um 20 dB, wie sie nach direkter elektrischer Aktivierung der 
olivocochleäre Efferenzen (Gifford und Guinan, 1987) gezeigt wurde, auch den Eingang in 
den DCN deutlich reduzieren und dort zu Aktivitätsveränderungen führen, die den in der vor-
liegenden Arbeit gezeigten Zellverlust auslösen können.  
HSR: Die Versuchsgruppe HSR zeigt ebenfalls bilaterale Effekte auf die unilaterale Elektros-
timulation gegenüber der einseitig tauben Kontrollgruppe. In dieser Versuchsgruppe wurde 
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die höchste Stimulationsrate sowie eine Stimulationsintensität verwendet, die mittig zwischen 
dem Wert der Versuchsgruppen LSR und MSR liegt.  
Auf der ipsilateralen Seite der Versuchsgruppe HSR liegt durchgehend eine höhere Zelldichte 
vor als in der ipsilateral tauben Kontrollgruppe (siehe Abbildung 3-8 a), die einen ipsilateralen 
Zellverlust aufweist, wie von mehreren Studien ebenfalls gezeigt wurde (Hardie und 
Shepherd, 1999; Lustig et al., 1994; Powell und Erulkar, 1962). Diese erhöhte Zelldichte zeigt 
einen Effekt der Konservierung der Zelldichten wie er von Mitchell (Mitchell et al., 1997) 
beschrieben wurde. Contralateral kommt es zu einem Zellverlust gegenüber der Kontrollgrup-
pe. 
4.6.2.2 Betrachtung der Schichten des DCN 
Die Ergebnisse aus Abbildung 3-8 b zeigen keinen linearen Zusammenhang zu den drei unter-
schiedlichen Stimulationsraten, aber einen der mit den verwendeten Stimulationsintensitäten 
korreliert. Die Versuchsgruppe LSR zeigt eine Konservierung der Zelldichten in allen Schich-
ten. Die Versuchsgruppe HSR zeigt im Mittel lediglich geringe Unterschiede gegenüber der 
Kontrollgruppe. Lediglich die Versuchsgruppe MSR zeigt im Mittel einen Zellverlust, der 
besonders contralateral auftritt. Die deutlichsten Effekte dieser drei unterschiedlichen Elektro-
stimulationen zeigt Schicht 2. Hier liegt in der Versuchsgruppe MSR bilateral ein signifikanter 
Zellverlust gegenüber der Kontrollgruppe vor (Abbildung 3-7, Abbildung 3-8 b). Ein eindeu-
tiger Trend, der mit den unterschiedlich hohen Stimulationsintensitäten korreliert. Bei der 
Versuchsgruppe HSR ist der Einfluss auf Schicht 2 nicht so deutlich und fehlt ganz bei LSR, 
wo ein konservierender Effekt der Elektrostimulation zu sehen ist. 
Der Hörnerv ist direkt mit den Pyramidenzellen des DCN verbunden, die sich hauptsächlich 
in Schicht 2 und zum Teil in Schicht 3 befinden (Frisina und Walton, 2001; Kandel, 2013; 
Ryugo und Willard, 1985). Die direkte Innervierung durch den Hörnerv ist hier verantwortlich 
für die bilateralen Zellverluste in Schicht 2 der Versuchsgruppe MSR. Auch in Abbildung 3-7 
ist ein durchgehender signifikanter Zellverlust dieser Schicht zu sehen, der auf die direkte und 
indirekte Elektrostimulation zurückzuführen ist. 
Ebenso zeigen sich die Einflüsse auf Schicht 1: Mit steigender Stimulationsintensität nehmen 
hier die Zellverluste gegenüber der Kontrollgruppe zu. LSR zeigt eine bilaterale Konservie-
rung. HSR zeigt bilateral keinen signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe. Bei der Ver-
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suchsgruppe MSR lässt sich ein contralateraler hochsignifikanter (***) Zellverlust belegen 
(siehe Abbildung 3-8 b). 
In Schicht 3 des DCN sind ähnliche Veränderungen feststellbar: LSR zeigt wieder eine durch-
gehende Konservierung. Die Versuchsgruppe HSR zeigt wie auch die Versuchsgruppe MSR 
einen contralateralen Zellverlust aber auch eine ipsilaterale Konservierung gegenüber der 
Kontrollgruppe (siehe Abbildung 3-8 b). 
Ein Zellverlust ist nicht unbedingt verbunden mit negativen Auswirkungen auf die Hör-
schwelle oder auf weitere Hörfähigkeiten (Hardie und Shepherd, 1999; Larsen und Liberman, 
2010) wie das Richtungshören. Es kann sich auch um eine Anpassung des Gehirns an einen 
modifizierten afferenten Input handeln.  
Schon bei der mittleren Stimulationsintensität kommt es nicht in allen untersuchten Bereichen 
zu einer Konservierung d.h. einer gegenüber der Kontrollgruppe erhöhten Zelldichte. Somit 
könnte es bei längerer Versuchsdauer (mehr als die 90tägige Elektrostimulation) zu einem 
weiteren Zellverlust kommen. Lediglich die mit der niedrigsten Stimulationsintensität stimu-
lierte Versuchsgruppe weist durchgehend eine Konservierung der Zelldichten im CN auf.  
4.6.2.3 Einfluss der Entfernung vom Ort der Elektrostimulation in der Cochlea 
Wie im Spektrogramm der akustischen Stimulation in Abbildung 2-4 zu sehen ist, lagen die 
für die akustische Stimulation der Versuchstiere der vorliegenden Arbeit hauptsächlich ver-
wendeten Frequenzen eher in TF und MF. Es erfolgte eine Umwandlung der Frequenzen und 
eine Elektrostimulation der implantierten CI-Elektroden. Bedingt durch die Lage der vier bis 
fünf Stimulationselektroden in der Cochlea wurde die elektrische Stimulation im HF der 
Cochlea durchgeführt, wo sie direkt die SGZ stimulierten, welche die Hörnervfasern bilden. 
Diese direkt stimulierten SGZ zeigten in einer früheren Studie einen hohen Grad der Konser-
vierung (Mitchell et al., 1997). 
Jede, der aus der Cochlea kommenden Hörnervfasern, ist mit dem DCN verbunden (De No, 
1933; Møller, 2006; Webster et al., 1992), wobei eine Elektrostimulation, die in der Cochlea 
im HF stattfindet, aufgrund der tonotopen Anordnung der Cochlea und des CN (Muniak und 
Ryugo, 2014; Noda und Pirsig, 1974; Ryugo und May, 1993; Ryugo und Parks, 2003) wiede-
rum die Pyramidenzellen der Schichten 2 und 3 im HF des DCN direkt stimuliert (Frisina und 
Walton, 2001; Kandel, 2013; Ryugo und Willard, 1985). Durch diese Innervierung ist der HF 
am stärksten von der Elektrostimulation betroffen. Die Auswirkungen auf die beiden weiter 
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entfernten Frequenzbereiche nehmen mit zunehmender Entfernung zum Ort der Elektrostimu-
lation ab. Diese Auswirkungen sind auch in den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit deutlich 
erkennbar. So zeigte sich in den Versuchsgruppen MSR und HSR in Schicht 1 (MSR (ipsilate-
ral), HSR (contralateral)) sowie in der contralateralen Schicht 3 beider Gruppen (Abbildung 
3-7) im HF ein signifikanter Zellverlust, der im weiter entfernten TF nicht mehr vorhanden 
war.  
In der Versuchsgruppe MSR ist ipsilateral und in der Versuchsgruppe HSR contralateral ledig-
lich der HF von einem signifikanten Zellverlust betroffen, die beiden anderen Frequenzberei-
che jedoch nicht (Abbildung 3-8 a).  
In der Versuchsgruppe HSR ist auch ipsilateral eine Tendenz erkennbar (Abbildung 3-8 a). Es 
kommt zu keinem signifikanten Zellverlust. Stattdessen wurde durchgehend eine höhere Zell-
dichte als in der Kontrollgruppe festgestellt. So liegt eine zunehmend höhere Signifikanz mit 
zunehmender Entfernung zum Ort der Elektrostimulation vor. Im HF ist der Unterschied sig-
nifikant (*), im MF hochsignifikant (**) und im TF hochsignifikant (***). Dieser Effekt be-
stätigt, dass die Elektrostimulation lokal begrenzt ist und nicht die gesamte Cochlea betrifft.  
Ein sinkender Einfluss mit zunehmendem Abstand vom Ort der Elektrostimulation im TF und 
MF Bereich der Cochlea ist als Tendenz vorhanden. Dieser Einfluss wird beim menschlichen 
Patienten nicht zu finden sein oder geringer ausfallen, da die größere menschliche Cochlea ein 
tieferes Vorschieben der CI-Elektrode ermöglicht, wodurch alle Frequenzbereiche der SGZ 
direkt stimuliert werden können. Für den Vergleich mit menschlichen Patienten sind daher die 
Ergebnisse des HF der in der vorliegenden Arbeit verwendeten Versuchstiere von größtem 
Interesse. Durch die Stimulation mit einer größeren Anzahl an Elektroden wird auch ein grö-
ßerer Frequenzbereich in der Cochlea elektrisch stimuliert. Dadurch kann auch das Sprach-
verstehen verbessert werden (Frijns et al., 2003).  
4.6.2.4  Zusammenfassung DCN 
Die erhöhte ipsilaterale Zelldichte gegenüber der Kontrollgruppe, wie sie bei HSR und LSR 
in allen Frequenzbereichen (Abbildung 3-8 a) zu sehen ist, spricht für einen ipsilateralen Zell-
verlust der Kontrollgruppe und für eine Konservierung der SGZ durch die Elektrostimulation 
wie in einer Studie von Mitchell et al. beschrieben (Mitchell et al., 1997) und als Folge auch 
zu einem Zellverlust in den höheren Strukturen der Hörbahn. Ebenso spricht die erhöhte cont-
ralaterale Zelldichte der Versuchsgruppe LSR für einen Zellverlust der normalhörenden Seite 
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in der Kontrollgruppe sowie für einen konservierenden Effekt der Elektrostimulation. Ein 
solcher Zellverlust wurde bei bilateral ertaubten Tieren gezeigt (Clark et al., 1988; Lustig et 
al., 1994) und ist dort auch bei der nicht elektrisch stimulierten Kontrollgruppe (im Vergleich 
mit einem unbehandelten Versuchstier) vorhanden. So kam es im Vergleich zum unbehandel-
ten Versuchstier als Folge der Taubheit zu einem Zellverlust im CN, einem reduzierten CN 
Volumen, einer reduzierten Zellgröße (Lustig et al., 1994) und einer Reduktion der Nervenfa-
sern und der Zelltypen in DCN und VCN (Clark et al., 1988). Zwischen der beidseitig tauben 
Kontrollgruppe und der einseitig elektrostimulierten Versuchsgruppe wurde allerdings kein 
signifikanter Zellverlust ermittelt. Die Verringerung des Volumens kann durch die Elektrosti-
mulation reduziert oder verhindert werden (Lustig et al., 1994; Matsushima et al., 1991). Au-
ßerdem kam es in den Studien nicht zu einer zusätzlichen Schädigung durch die Elektrostimu-
lation (Clark et al., 1988; Lustig et al., 1994) im Gegensatz zu den in der vorliegenden Arbeit 
gezeigten Ergebnissen der Versuchsgruppe MSR. 
Eine weitere Studie an Katzen, die wie die in der vorliegenden Arbeit verwendete Kontroll-
gruppe lediglich einseitig ertaubt waren, zeigte nach einem SGZ-Verlust ebenfalls die Ab-
nahme des DCN-Volumens lediglich auf der tauben Seite (Hardie und Shepherd, 1999).  
Für die in der Versuchsgruppe LSR nachgewiesene erhöhte Zelldichte gegenüber der Kon-
trollgruppe sind daher zwei Erklärungen möglich: Es handelt sich erstens um einen Zellver-
lust der Kontrollgruppe gegenüber unbehandelten Versuchstieren oder zweitens um eine Vo-
lumenverringerung der Zellen und des CN der Versuchsgruppe LSR, was indirekt zu einer 
erhöhten Zelldichte führen könnte, wie sie in mehreren Studien gezeigt wurde (Hardie und 
Shepherd, 1999; Lustig et al., 1994; Matsushima et al., 1991). 
Die contralateralen Zellverluste gegenüber der Kontrollgruppe (HSR, HF; MSR, HF bis TF; 
Abbildung 3-8 a) deuten auf eine von der Elektrostimulation hervorgerufene Schädigung des 
DCN hin, der über eine möglicherweise vorhandene, von der unilateralen Taubheit induzier-
ten Schädigung bei der Kontrollgruppe hinausgeht.  
Die Ergebnisse für die Versuchsgruppe LSR zeigen dagegen, dass es bei einer Elektrostimula-
tion nicht zu einer Schädigung der contralateralen, normalhörenden Seite kommen muss. Be-
gründet in den Messungen während der CI-Anpassung, die zu den verwendeten Einstellungen 
geführt haben, war es jedoch nicht möglich, die Stimulationsintensitäten willkürlich festzule-
gen und gleichzeitig ein optimales Hören zu ermöglichen. 
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Wie oben bereits angesprochen zeigt ein nichtsignifikanter Unterschied gegenüber der Kon-
trollgruppe, dass es nicht zu einer von der Elektrostimulation verursachten zusätzlichen Schä-
digung, wie einem Zellverlust, kam. Ein Zellverlust, der in der Kontrollgruppe durch die ein-
seitige Taubheit verursacht wird, ist dann allerdings auch in den elektrostimulierten 
Versuchsgruppen vorhanden. 
Es ist nicht abschließend geklärt, inwieweit allein die Stimulationsintensität die gezeigten 
Effekte hervorruft. Aufgrund der vorhandenen bilateralen Effekte könnten auch bilateral taube 
Patienten von degenerativen Prozessen betroffen sein.  
Um die negativen Einflüsse der Elektrostimulation zu umgehen, sollte, sofern möglich, eine 
zu hohe Stimulationsintensität bei der Elektrostimulation durch ein CI vermieden werden.  
4.6.3 IC 
Der IC erhält verschiedene Afferenzen direkt vom VCN, DCN, SOC und dem contralateralen 
IC. Diese Eingänge verhindern eine Deprivation der beiden IC und wirken sich so positiv auf 
die Zelldichte aus (Knipper et al., 2013; Malmierca, 2004; Møller, 2006). Der IC erhält seine 
Eingänge vom CN teilweise über den SOC. Dabei kreuzen sich die Bahnen so, dass der IC der 
ipsilateralen Seite den Hauptteil des Input vom CN der contralateralen Seite empfängt. Damit 
ist die von der Elektrostimulation direkt beeinflusste Seite die contralaterale Seite des IC.  
In den IC aller Versuchsgruppen wurden unabhängig von der Stimulationsintensität und der 
Stimulationsrate positive Effekte der Elektrostimulation beobachtet. So wurde bei keiner der 
untersuchten Versuchsgruppen ein Zellverlust gegenüber der Kontrollgruppe ermittelt. In den 
Versuchsgruppen LSR und MSR wurde bilateral und in der Versuchsgruppe HSR contralateral 
eine gegenüber der Kontrollgruppe hochsignifikant (***) erhöhte Zelldichte festgestellt. Eine 
Ursache hierfür ist die einseitige Ertaubung, die zu geringerer Inhibition auf der ipsilateralen 
Seite des IC nach contralateraler akustischer Stimulation führt, wie von anderen Studien ge-
zeigt wurde (McAlpine et al., 1997; Mossop et al., 2000; Vale et al., 2004). Die einseitige 
Elektrostimulation übt bei ausreichender Intensität, wie sie in der vorliegenden Arbeit ver-
wendet wird, einen konservierenden Effekt auf die SGZ und damit auch auf die zentrale 
Hörbahn aus, wie in der Studie von Mitchell et al. gezeigt wurde (Mitchell et al., 1997). Ohne 
diese Elektrostimulation kann eine Läsion der Cochlea zu einer Degeneration des CN und als 
Folge in den folgenden zwölf Monaten zu einer Degeneration des IC führen, wie in Studien 
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(Clark et al., 1988; Hardie und Shepherd, 1999; Miller et al., 1980), aber auch in der für diese 
Arbeit verwendeten Kontrollgruppe gezeigt wurde. 
4.6.4 MGB 
Im MGB wurde ein Ausschnitt gewählt, der nicht nur die Untereinheiten der aufsteigenden 
Hörbahn, sondern alle drei Untereinheiten des MGB enthält. Es wurde immer dieselbe Positi-
on für die Ausschnitte ausgewählt, wobei eine tonotope Organisation lediglich in einem Teil, 
dem MGBv, vorliegt, wie von Imig beschrieben wurde (Imig und Morel, 1985). Daher kommt 
es bei den Ergebnissen auch zu Unterschieden hinsichtlich der Zelldichte zwischen IC und 
MGB. Die Tendenz aus den vorangegangen Kerngebieten setzt sich auch hier fort: Im MGB 
der Versuchsgruppe LSR wurden, ebenso wie in der Versuchsgruppe HSR, bilateral hochsig-
nifikant (***) erhöhte Zelldichten festgestellt. In der Versuchsgruppe MSR, der Gruppe, die 
mit den höchsten Intensitäten stimuliert wurde, zeigte sich ipsilateral kein signifikanter Unter-
schied, jedoch contralateral ein hochsignifikanter (**) Zellverlust gegenüber der Kontroll-
gruppe. Es handelt sich damit um einen Effekt, der auch auf die unterschiedlich hohen Stimu-
lationsintensitäten zurückzuführen ist. Die beiden niedrigeren Stimulationsintensitäten der 
Versuchsgruppen LSR und HSR zeigen bilateral einen positiven konservierenden Effekt auf 
die Zelldichte des MGB. Die Versuchsgruppe MSR mit der höchsten Intensität der Elektros-
timulation zeigt ipsilateral keine zusätzliche Schädigung durch die Elektrostimulation. Cont-
ralateral ist dagegen eine Schädigung durch die Elektrostimulation vorhanden. 
Ein Grund für die Unterschiede zum IC liegt in den vielfältigen Eingängen des MGB. Der 
MGB erhält direkten Eingang vom IC der gleichen Seite. Daher ist die contralaterale Seite 
(wie im IC) des MGB direkt von der Elektrostimulation betroffen. Außerdem erhält der MGB 
einen indirekten Eingang vom IC der gegenüberliegenden Seite (Knipper et al., 2013; 
Malmierca, 2004; Møller, 2006), wie der MGBm vom DCN (Anderson et al., 2006). Auch übt 
der Nucleus reticularis Kontrolle auf den MGB aus (Pinault, 2004; Webster et al., 1992). Dem 
MGB fehlt im Gegensatz zum IC die direkte Verbindung zum gleichen Kerngebiet der ande-
ren Hemisphäre. Trotzdem wurde eine Sensitivität des MGBm für beidseitige Stimuli festge-
stellt (Aitkin, 1973; Webster et al., 1992). Die Vielzahl von Eingängen, die den MGB aktivie-
ren, zeigen zusammen mit einer einseitigen (nicht zu hohen) Elektrostimulation eine positive 
Wirkung auf die Zelldichten im MGB. 
Diskussion   
 
103 
4.6.5 Auditorischer Cortex 
Die Eingangsbereiche der subcortikalen auditorischen Strukturen liegen in unterschiedlichen 
Schichten des AC. Ipsilaterale Verbindungen von MGBv (Schichten 3 und 4) und MGBm 
(Schichten 1 und 6) zum primären AC liegen ebenso vor, wie eine Verbindung vom AC 
(Schicht 3) der contralateralen Seite, wie in Studien (Code und Winer, 1985; Webster et al., 
1992; Winer et al., 1999b) gezeigt wurde. Daher ist hier auch der größte Effekt bzw. Unter-
schied zwischen den Versuchsgruppen und der Kontrollgruppe nicht ausschließlich in einer 
Schicht zu vermuten. Die Ergebnisse für die sechs Schichten zeigen fast durchgehend diesel-
ben Effekte innerhalb der einzelnen Versuchsgruppen. Zwischen den Versuchsgruppen gibt es 
dagegen große Unterschiede, die mit den unterschiedlichen Stimulationsintensitäten korrelie-
ren, nicht jedoch mit den drei unterschiedlichen Stimulationsraten der drei Versuchsgruppen. 
Dabei kommt es lediglich in der Versuchsgruppe MSR, die mit den höchsten Intensitäten sti-
muliert wurde, zu negativen Effekten. Die beiden Versuchsgruppen mit den niedrigeren Sti-
mulationsintensitäten, LSR und HSR, zeigen dagegen im AC eine bilaterale Konservierung 
der Zelldichte.  
Die Versuchsgruppe LSR, die mit den niedrigsten Intensitäten stimuliert wurde, weist bilateral 
eine hochsignifikant (***) erhöhte Zelldichte gegenüber der Kontrollgruppe auf. In der Ver-
suchsgruppe HSR wurde bilateral in keiner der sechs Schichten des AC ein Zellverlust gegen-
über der einseitig tauben Kontrollgruppe festgestellt. Schicht 3 weist bilateral sogar eine sig-
nifikant höhere Zelldichte auf. In der Versuchsgruppe MSR wurde dagegen contralateral in 
allen sechs Schichten sowie ipsilateral in drei Schichten (1, 3 und 5) des AC ein Zellverlust 
festgestellt. Die anderen Schichten des ipsilateralen AC, der Versuchsgruppe MSR, zeigen 
eine Konservierung.  
4.7 Zusammenfassung der Versuchsergebnisse 
Die Stimulationsrate scheint keinen Einfluss auf die Zelldichte in den untersuchten Gebieten 
der Hörbahn zu haben. Es gibt keinen Zusammenhang in den Ergebnissen der drei Versuchs-
gruppen, der mit den unterschiedlich hohen Stimulationsraten korreliert. Der Einfluss der 
Stimulationsintensität ist dagegen erkennbar. So korreliert die unterschiedlich hohe Stimulati-
onsintensität mit den Ergebnissen der Zelldichtebestimmung in DCN, MGB, AC. Die nied-
rigste verwendete Stimulationsintensität führte zu einer bilateralen Konservierung der Zell-
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dichten in der gesamten untersuchten Hörbahn, wogegen eine Elektrostimulation mit der 
höchsten Stimulationsintensität zum Teil einen bilateralen Zellverlust im DCN, MGB und im 
AC zur Folge hatte. Im IC lag dagegen bei keiner Versuchsgruppe ein Zellverlust gegenüber 
der Kontrollgruppe vor. 
Die Konservierung der SGZ-Zelldichten der elektrostimulierten Seite erfolgt durch eine adä-
quate Elektrostimulation wie in einer früheren Studie gezeigt wurde (Mitchell et al., 1997), 
sowie eine adäquate akustische Stimulation auf der normalhörenden Seite. Durch die bilatera-
le bimodale Stimulation wird die gesamte Hörbahn stimuliert. Als Folge der bimodalen Sti-
mulation kommt es zu einer bilateralen Konservierung der Zellstrukturen der gesamten 
Hörbahn, wie in den Versuchsgruppen LSR und HSR auf der ipsilateralen Seite gezeigt wer-
den konnte. Eine zu hohe Intensität der Elektrostimulation, wie in der Versuchsgruppe MSR, 
schädigt dagegen die Zellen der Hörbahn, was sich in einem Zellverlust äußert.  
In diesem Versuch führte die Elektrostimulation zu einem signifikanten Hörverlust bei zwei 
von neun untersuchten Frequenzen auf der normalhörenden Seite der Versuchsgruppe LSR. 
Ein Zusammenhang zwischen beidseitigem Zellverlust und einem Hörverlust wurde schon 
beschrieben (Coordes et al., 2012).  
Ebenso kann es bei Elektrostimulation mit einer hohen Intensität zu einem Zellverlust kom-
men, der wiederum zu einem Zellverlust in den verschalteten Gebieten führt. So könnte im 
CN der Versuchsgruppe MSR bilateral ein Zellverlust durch die inadäquate Elektrostimulation 
einer Seite verursacht worden sein.  
Beim menschlichen Patienten kann die gesamte CI-Elektrode in die Cochlea eingeführt wer-
den (Stakhovskaya et al., 2007). So ist der Bereich der Cochlea, der direkt elektrostimuliert 
wird, deutlich größer als beim Meerschweinchen (siehe auch Kapitel 4.3). Der beim mensch-
lichen Patienten sichtbare Effekt der Reduktion eines negativen Einflusses der Elektrostimula-
tion mit zunehmender Entfernung von der CI-Elektrode wird auf geringere Bereiche des CN 
zutreffen oder nicht vorhanden sein, wenn vergleichbare Einstellungen wie bei den Versuchs-
gruppen MSR und HSR verwendet werden. Daher sind die Resultate des beim Meerschwein-
chen in der vorliegenden Arbeit direkt elektrostimulierten HF von besonderem Interesse für 
den Vergleich mit unilateral elektrostimulierten CI-Patienten, bei denen eine Verbesserung der 
Hörfähigkeit nicht auf Kosten eines contralateralen Zellverlustes durchgeführt werden sollte. 
Ein solcher contralateraler Zellverlust könnte langfristig auch zu einer Verschlechterung der 
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Hörfähigkeit führen. Ein Zusammenhang von Zellverlust und Hörverlust konnte für die Ver-
suchstiere der vorliegenden Arbeit nicht gezeigt werden.  
4.8 Mögliche zelluläre Ursachen für die gefundenen Ergebnisse 
Es ist noch wenig bekannt über die genauen zellulären Ursachen der in der vorliegenden Ar-
beit gezeigten Schädigungen durch elektrische Überstimulation. Vergleichbare Schädigungen 
werden unter anderem durch mechanische Traumata an der Cochlea, akustische Überstimula-
tion oder ototoxische Substanzen verursacht.  Diese werden im Anschluss an eine Einführung 
der potentiellen zellulären Prozesse kurz dargestellt. 
4.8.1 Die Rolle der Neurotransmitter 
Eine Zellschädigung kann zu einer Übererregung führen und es kann zu einer Glutamataus-
schüttung des vaskulären und des metabolischen „Pools“ kommen (Salińska et al., 2005). 
Durch eine Ausschüttung von Glutamat, aber auch anderer Neurotransmitter, können Neurone 
depolarisiert und angeregt werden (Crawford und Curtis, 1964; Curtis und Watkins, 1963). 
Glutamat wirkt dabei auf zwei Klassen von Rezeptoren: Glutamat gesteuerte Ionenkanäle wie 
den N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptor, den AMPA-Rezeptor und den Kainite-Rezeptor 
sowie auf G-Protein-Rezeptoren. Eine Aktivierung der exzitatorischen Aminosäurerezeptoren 
(z.B. Glutamat-Rezeptoren), die von höherer Intensität oder von längerer Dauer ist als unter 
normalen physiologischen Bedingungen, kann eine Rolle in der Pathogenese der Gehirnschä-
digung bei akuten Schäden und auch bei chronischen neurodegenerativen Krankheiten spielen 
(Salińska et al., 2005). Eine bestimmte Unterklasse der Glutamat-Rezeptoren, der NMDA-
Rezeptor, ist dabei anscheinend für die neuronalen Schäden hauptverantwortlich (Choi et al., 
1988). Die zum Teil hohe Calciumdurchlässigkeit dieser Rezeptoren (Roettger und Lipton, 
1996; Salińska et al., 2005) steht ebenfalls in Verbindung mit der Neurotoxizität, die stark von 
der extrazellulären Calciumkonzentration abhängig sein kann (Choi et al., 1988; Kandel, 
2013). 
Nicht nur nach einer Zellschädigung, sondern auch direkt nach einem Lärmtrauma kann es zu 
einer Erhöhung der Expression von Neurotransmittern gefolgt von einer lang anhaltenden 
Reduktion kommen (Abbott et al., 1999; Milbrandt et al., 2000). Jegliche Veränderung der 
Neurotransmitterexpression kann weitreichende Folgen haben.  
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4.8.2 Veränderungen der neuronalen Erregung 
Eine erhöhte Neurotransmitterexpression kann zu einer erhöhten Erregung der Neurone füh-
ren. Neben einer Schädigung durch erhöhte Erregung wurden auch Schäden wie Zellverlust 
im CN einem reduzierten glycerinergen Eingang von DCN, dem contralateralen VCN und 
dem SOC, zugeschrieben (Asako et al., 2005). Ein reduzierter exzitatorischer Eingang kann 
zu einer verringerten Erregung, ein reduzierter inhibitorischer Eingang zu einer erhöhten Er-
regung führen. Veränderungen der neuronalen Erregung können in beiden Fällen zu Schädi-
gungen führen. 
Eine reduzierte Inhibition wurde im VCN (Bledsoe et al., 2009) gezeigt. Dort kam es im un-
behandelten Versuchstier bei einer contralateralen akustischen Stimulation zu einer geringen 
Anregung der ipsilateralen Neurone (4 %), sowie zu einer Inhibition von einem Drittel der 
Neurone. Das änderte sich durch die einseitige Ertaubung: Im Mittel wurden der Hälfte der 
Neurone durch die contralaterale akustische Stimulation angeregt (Erhöhung der Spontanakti-
vität). Ähnliches konnte auch für den DCN gezeigt werden (Brown et al., 2013; Mast, 1970).  
Diese verringerte Inhibition kann sich ebenso wie die direkte Innervierung des CN durch die 
vom IC kommenden, olivocochleären Efferenzen (Benson und Brown, 1990) auf die Aktivität 
der Neuronen des CN auswirken. So wird eine Reduktion der OHC-Aktivität um 20 dB, wie 
sie nach direkter elektrischer Aktivierung der olivocochleären Efferenzen in der Studie von 
Gifford und Guinan (Gifford und Guinan, 1987) gezeigt wurde, auch den Eingang in den 
DCN deutlich reduzieren und dort zu Aktivitätsveränderungen führen, die den in der vorlie-
genden Arbeit gezeigten Zellverlust auslösen könnten. 
Bereits wenige Minuten nach der Beschädigung der Cochlea konnte eine erhöhte Spontanak-
tivität der Neurone in Form einer erhöhten Aktivität des ipsilateralen IC nach akustischer Sti-
mulation des intakten Ohres gemessen werden (McAlpine et al., 1997; Mossop et al., 2000). 
Als mögliche Ursache für die erhöhte Erregung werden Veränderungen in der Expression von 
Neurotransmittern und/oder ihren Rezeptoren genannt (Mossop et al., 2000). So wird eine 
Veränderung (Reduktion) der GABA-Synthese im IC beschrieben, die zu einer geringeren 
Inhibition des contralateralen IC nach ipsilateraler akustischer Stimulation führen kann 
(McAlpine et al., 1997; Mossop et al., 2000; Vale et al., 2004). Eine geringere Inhibition wie-
derum kann ein erhöhtes Vorkommen des Neurotransmitters Glutamat und erhöhte Aktivität 
verursachen. 
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Die Folgen einer erhöhten Expression wurden sowohl nach einem Lärmtrauma (Gröschel et 
al., 2014b) als auch nach einem mechanischen Trauma wie der Entfernung der Cochlea 
(McAlpine et al., 1997; Mossop et al., 2000) als eine Erhöhung der Spontanaktivität in CN 
bzw. IC gezeigt, wie die im Folgenden dargestellten Traumata zeigen. 
4.8.3 Mechanisches Trauma  
Durch die Insertion des CI-Elektrodenarrays für Menschen in die Cochlea des Meerschwein-
chens werden die Strukturen der Cochlea mechanisch beschädigt. Endo- und Perilymphe wer-
den vermischt. Es folgt ein kompletter Haarzellverlust und ein permanenter SNHL auf dieser 
Cochlea. Eine Demyelinisierung und Degeneration der SGZ wird anschließend durch den 
Haarzellverlust ausgelöst (Hardie und Shepherd, 1999; Shepherd und Hardie, 2001). Diese 
wiederum können zu einer Schädigung des CN und der aufsteigenden Hörbahn führen. Die 
Schädigung zeigt sich in Form eines Zellverlustes, wie er in der vorliegenden Arbeit und auch 
in anderen gezeigt wurde (Hardie und Shepherd, 1999; Lustig et al., 1994; Matsushima et al., 
1991). Bei den genannten Studien kam es zusätzlich zu einer Reduktion des Zellvolumens 
und des CN-Volumens. Dieses wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht näher be-
stimmt. 
Nach der Beschädigung der Cochlea kommt es zu Veränderungen in der Neurotransmitterex-
pression (siehe Abschnitt 4.8.1) und als Folge zu Veränderungen in der Aktivität der Neurone 
(siehe Abschnitt 4.8.2).  
4.8.4 Akustische Überstimulation (Lärm) 
Eine akute starke Aktivierung der IHC und SGZ durch akustische Überstimulation könnte 
einen starken Glutamatausstoß an den Synapsen zwischen SGZ und Hörnerv verursachen. 
Dies geschieht besonders an den calciumdurchlässigen AMPA-Rezeptoren der „Endbulb of 
Held“ Synapsen, was zu einer starken und lange anhaltenden Aktivierung (Wang und Manis, 
2008) führt.  
Neben den gezeigten Schädigungen kam es in einer Studie (Lim et al., 2014) nach einseitiger 
Vertäubung zu einer verstärkten Schädigung nach einem Lärmtrauma. Eine elektrische Akti-
vierung des IC (Groff und Liberman, 2003) und des Ohres durch Lärm (Larsen und Liberman, 
2009; Liberman, 1988) kann olivocochleäre Efferenzen beidseitig aktivieren, das CAP der 
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Hörnerven und die Aktivität der OHC reduzieren. Wie in Studien gezeigt wurde, könnte die 
geringere Inhibition des IC (McAlpine et al., 1997; Mossop et al., 2000; Vale et al., 2004) als 
Folge einer einseitigen Taubheit (wie auch in den Versuchsgruppen der vorliegenden Arbeit) 
ähnliche Auswirkungen haben.  
4.8.4.1 Sauerstoffzufuhr und oxidativer Stress 
Akustische (evtl. auch elektrische) Überstimulation kann vasokonstriktive Prozesse verursa-
chen, was eine Reduzierung der Durchblutung zur Folge hat. Die damit verbundene Verringe-
rung der Sauerstoffverfügbarkeit kann zu einer Schädigung des neuronalen Gewebes führen 
(Nakashima et al., 2003; Scheibe et al., 1993). Daraus resultierender oxidativer Stress kann in 
der Bildung von freien Radikalen resultieren, die eine stark schädigende Wirkung auf die 
Zell-DNA und damit auf die Zellen in der Cochlea haben können (Henderson et al., 2006). 
Die Zellbeschädigung kann zu einem vermehrten Neurotransmitterausstoß führen (siehe Ab-
schnitt 4.8.1) und als Folge kommt es zu Veränderungen in der neuronalen Spontanaktivität 
(siehe Abschnitt 4.8.2). 
4.8.5 Deprivation (Obere Hörbahn) 
Konsequenz einer Schädigung der Cochlea oder von Teilen der Hörbahn z.B. durch Gabe von 
ototoxischen Substanzen (Argence et al., 2008; Marianowski et al., 2000; Salvi et al., 2000), 
aber auch durch die mechanische Beschädigung der Cochlea bzw. Abtrennung des Hörnervs 
kommt es zu einer Deprivation der verbleibenden Strukturen (Argence et al., 2008; McAlpine 
et al., 1997; Mossop et al., 2000; Vale et al., 2004). Deprivation bedeutet eine Reduktion der 
exzitatorischen aber auch der inhibitorischen Eingänge. Auch hier gilt, dass ein reduzierter 
exzitatorischer Eingang zu einer verringerten Erregung, ein reduzierter inhibitorischer Ein-
gang zu einer erhöhten Erregung führen kann (siehe Abschnitt 4.8.2). Jegliche Veränderung 
der exzitatorischen und inhibitorischen Eingänge kann zu einer weiteren Schädigung führen. 
4.8.6 Elektrische Überstimulation 
Eine einseitige Elektrostimulation des tauben Ohres kann die Eigenschaften der Nervenzellen 
verändern. So wurde nach einer einseitigen Elektrostimulation eine bilaterale Reduktion der 
Spontanaktivität im Gehirnschnitt gezeigt (Basta et al., 2015). Die Kerngebiete müssen im 
Gehirnschnitt aufgrund der fehlenden Afferenzen und Efferenzen jedoch ohne die Einflüsse 
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von anderen Kerngebieten betrachtet werden (Basta und Ernst, 2005). Damit unterscheiden 
sich die Ergebnisse allerdings auch von In-Vivo-Experimenten. So könnte es nach einer 
elektrischen-Überstimulation zu ähnlichen Effekten (Erhöhung der Spontanaktivität) wie nach 
einer akustischen Überstimulation kommen. 
Bei einer solchen erhöhten Spontanaktivität, die durch eine Elektrostimulation ausgelöst wur-
de, könnten, wie bei akustischer Überstimulation gezeigt wurde, längerfristig durch starken 
Calciumeinstrom verursachte nekrotische und apoptotische Prozesse stattfinden (Salińska et 
al., 2005). Eine Übererregung der neuronalen Strukturen führt zu einem verstärkten Neuro-
transmitter Ausstoß, der eine neurotoxische Wirkung haben kann, was zu einer Zellschädi-
gung führen kann (Salińska et al., 2005). Die durch die elektrische Überstimulation ausgelöste 
Zellschädigung kann zu Veränderungen des Neurotransmitterausstoßes führen (siehe Ab-
schnitt 4.8.1) und anschließend zu einer Veränderung der neuronalen Spontanaktivität (siehe 
4.8.2).  
Eine Elektrostimulation mit geringer Intensität führt zu einer Konservierung der Zelldichten 
in den für die vorliegende Arbeit untersuchten Kerngebieten. Bei einer Elektrostimulation mit 
hoher Intensität kann es zu einer Überstimulation und infolgedessen zu einer Zellschädigung 
in der Hörbahn kommen, wie sie auch in den Versuchen der vorliegenden Arbeit gezeigt wur-
de. 
 




Die histologischen Untersuchungen der Zelldichten liefern Daten über den Zeitpunkt des Ver-
suchs nach 90tägiger Elektrostimulation. Weitere Untersuchungen der Zelldichten zu früheren 
und besonders zu späteren Zeitpunkten könnten die Entwicklung der durch die einseitige 
Elektrostimulation der Cochlea verursachten Effekte verdeutlichen. Untersuchungen an Ver-
suchstieren mit 30 und 140 Tagen Elektrostimulation stehen kurz vor dem Abschluss. 
Auch die ABR-Messungen der vorliegenden Arbeit liefern lediglich Daten über den Zeitpunkt 
der Untersuchung nach 90tägiger Elektrostimulation. Weitere Untersuchungen zu unterschied-
lichen Zeitpunkten könnten weiteren Einblick in die Entwicklung der Hörschwellen nach ein-
seitiger Ertaubung und nach einseitiger Elektrostimulation geben. Eine Untersuchung der 
Hörschwelle nach einem längeren Zeitraum mit einer höheren Anzahl an Versuchstieren könn-
te z.B. die Frage beantworten, ob neben den beiden gemessenen Hörverlusten der Versuchs-
gruppe LSR (2 von 9 Frequenzen signifikant) weitere entstehen oder ob diese bei einer größe-
ren Stichprobe nicht mehr nachgewiesen werden können.  
Die extrazellulären Messungen der vorliegenden Arbeit zeigten im AC nach einer CI-
Stimulation Signale, die im physiologischen Bereich lagen. Mit Verhaltensversuchen könnte 
zusätzlich bestätigt werden, inwieweit diese Signale nicht nur eine Reaktion im AC auslösen, 
sondern auch von den Meerschweinchen als verschiedene Tonhöhen wahrgenommen werden. 
Eine Untersuchung der SGZ, insbesondere der Zelldichte und des Volumens der Zellen, wäre 
ebenfalls von großem Interesse. Erwartet wird eine signifikant erhöhte Überlebensrate im 
elektrostimulierten Ohr, wie in einer Studie (Lousteau, 1987) gezeigt wurde. Die Depolarisa-
tion durch die Elektrostimulation scheint das Überleben der SGZ sehr effektiv zu unterstützen 
(Hansen et al., 2001; Hartshorn et al., 1991; Hegarty et al., 1997). 
Weiterhin wäre es interessant zu untersuchen, ob ein Zellverlust einen Einfluss auf die Verar-
beitungsqualität der eingehenden Informationen hat oder ob es sich um eine Anpassung des 
Gehirns auf einen verringerten Informationseingang handelt, der keinen Einfluss auf die Ver-
arbeitungsqualität hat. Untersuchungen zu den Mechanismen der Apoptose/Nekrose, die zum 
nachgewiesenen Zellverlust führten wären auch sehr von Interesse. 




Tabelle 2: Anzahl der Gehirnschnitte (N) im DCN in den Versuchsgruppen und der Kontroll-
gruppe.  
 LSR   MSR   HSR  
  LSR   MSR   HSR 
DCN HF Schicht 1 N   N   N 
 
DCN TF Schicht 1 N   N   N 
Stimuliert ipsilateral 47   50   11 
 
Stimuliert ipsilateral 48   49   11 
Kontrollgruppe ipsilateral 20   20   20 
 
Kontrollgruppe ipsilateral 20   20   20 
Stimuliert contralateral 48   44   21 
 
Stimuliert contralateral 44   43   22 
Kontrollgruppe contralateral 20   20   20 
 
Kontrollgruppe contralateral 20   20   20 
            
 
            
DCN HF Schicht 2 N   N   N 
 
DCN TF Schicht 2 N   N   N 
Stimuliert ipsilateral 45   46   11 
 
Stimuliert ipsilateral 47   48   11 
Kontrollgruppe ipsilateral 20   20   20 
 
Kontrollgruppe ipsilateral 20   20   20 
Stimuliert contralateral 52   30   22 
 
Stimuliert contralateral 50   44   22 
Kontrollgruppe contralateral 19   20   20 
 
Kontrollgruppe contralateral 19   20   20 
            
 
            
DCN HF Schicht 3 N   N   N 
 
DCN TF Schicht 3 N   N   N 
Stimuliert ipsilateral 33   31   11 
 
Stimuliert ipsilateral 29   30   11 
Kontrollgruppe ipsilateral 20   20   20 
 
Kontrollgruppe ipsilateral 20   19   20 
Stimuliert contralateral 37   36   22 
 
Stimuliert contralateral 46   35   22 
Kontrollgruppe contralateral 20   20   20 
 
Kontrollgruppe contralateral 20   20   20 
            
       DCN MF Schicht 1 N   N   N 
       Stimuliert ipsilateral 50   45   11 
       Kontrollgruppe ipsilateral 20   20   20 
 
  
     Stimuliert contralateral 38   45   22 
       Kontrollgruppe contralateral 20   20   20 
                   
       DCN MF Schicht 2 N   N   N 
       Stimuliert ipsilateral 48   50   10 
       Kontrollgruppe ipsilateral 20   20   20 
       Stimuliert contralateral 38   45   22 
       Kontrollgruppe contralateral 20   20   20 
                   
       DCN MF Schicht 3 N   N   N 
       Stimuliert ipsilateral 41   30   11 
       Kontrollgruppe ipsilateral 20   20   18 
       Stimuliert contralateral 51   32   22 
       Kontrollgruppe contralateral 20   20   20 
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Tabelle 3: Anzahl der Gehirnschnitte (N) im DCN, in den drei untersuchten Frequenzberei-
chen sowie den drei Zellschichten gemeinsam, in den drei Versuchsgruppen und der Kontroll-
gruppe. 
  LSR   MSR   HSR 
DCN HF gesamt N   N   N 
Stimuliert ipsilateral 33   30   11 
Kontrollgruppe ipsilateral 20   19   20 
Stimuliert contralateral 37   30   22 
Kontrollgruppe contralateral 19   20   20 
            
DCN MF gesamt N   N   N 
Stimuliert ipsilateral 41   30   11 
Kontrollgruppe ipsilateral 20   19   20 
Stimuliert contralateral 38   30   22 
Kontrollgruppe contralateral 20   20   20 
            
DCN TF gesamt N   N   N 
Stimuliert ipsilateral 29   30   11 
Kontrollgruppe ipsilateral 20   19   20 
Stimuliert contralateral 46   30   22 
Kontrollgruppe contralateral 19   20   20 
            
DCN Schicht 1 gesamt N   N   N 
Stimuliert ipsilateral 48   30   11 
Kontrollgruppe ipsilateral 20   19   20 
Stimuliert contralateral 38   30   22 
Kontrollgruppe contralateral 20   20   20 
            
DCN Schicht 2 gesamt N   N   N 
Stimuliert ipsilateral 45   30   11 
Kontrollgruppe ipsilateral 20   19   20 
Stimuliert contralateral 38   30   22 
Kontrollgruppe contralateral 19   20   20 
            
DCN Schicht 3 gesamt N   N   N 
Stimuliert ipsilateral 29   30   11 
Kontrollgruppe ipsilateral 20   19   20 
Stimuliert contralateral 37   30   22 
Kontrollgruppe contralateral 20   20   20 
 
Tabelle 4: Anzahl der Gehirnschnitte (N) im IC in den Versuchsgruppen und der Kontroll-
gruppe. 
  LSR   MSR   HSR 
IC N   N   N 
Stimuliert ipsilateral 60   60   60 
Kontrollgruppe ipsilateral 60   60   60 
Stimuliert contralateral 60   60   60 
Kontrollgruppe contralateral 60   60   60 
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Tabelle 5: Anzahl der Gehirnschnitte (N) im MGB in den Versuchsgruppen und der Kontroll-
gruppe. 
  LSR   MSR   HSR 
MGB N   N   N 
Stimuliert ipsilateral 60   60   60 
Kontrollgruppe ipsilateral 60   59   60 
Stimuliert contralateral 60   60   60 
Kontrollgruppe contralateral 60   60   60 
 
Tabelle 6: Anzahl der Gehirnschnitte (N) in den sechs Schichten des AC in den Versuchsgrup-
pen und der Kontrollgruppe. 
 
LSR   MSR   HSR 
AC Schicht 1 N   N   N 
Stimuliert ipsilateral 20   55   47 
Kontrollgruppe ipsilateral 55   55   45 
Stimuliert contralateral 28   60   44 
Kontrollgruppe contralateral 35   35   50 
            
AC Schicht 2 N   N   N 
Stimuliert ipsilateral 22   59   47 
Kontrollgruppe ipsilateral 56   56   46 
Stimuliert contralateral 28   60   44 
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